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Resumen 

Introducción: La patogenia de la aterosclerosis es compleja y las diferencias entre los 

pacientes infectados por el VIH y la población en general no se explican completamente por 

una mayor prevalencia de FRCV, como la hipertensión arterial, la diabetes, el tabaquismo y 

la dislipemia. La aterosclerosis se comporta como una enfermedad inflamatoria crónica, y 

hay datos sólidos que apoyan una correlación entre la inflamación y el desarrollo de 

eventos vasculares. El papel de la inflamación puede ser incluso más importante en los 

pacientes con VIH, ya que muchos de los marcadores inflamatorios, como la IL-6, son más 

altos en la infección por el VIH y no se normalizan con el TAR. El origen de este estado 

inflamatorio es probablemente multifactorial, pero la traslocación bacteriana podría ser el 

principal mecanismo patogénico. Los pacientes infectados por el VIH bien controlados sin 

FRCV parecen tener un mayor riesgo de episodios cardiovasculares. Se ha planteado la 

hipótesis de que la inflamación podría ser el principal mecanismo patogénico de la 

aterosclerosis en estos pacientes. Para aclarar esa pregunta, hemos estudiado un grupo de 

pacientes con VIH con muy bajo riesgo cardiovascular, medido con la escala de 

Framingham, para determinar la prevalencia de aterosclerosis carotídea subclínica y su 

relación con marcadores inflamatorios y de traslocación bacteriana. 

Materiales y métodos:  Estudio de casos y controles. Sujetos: pacientes infectados por VIH 

mayores de 35 años que reciben TAR, con carga viral <50 copias/ml y puntuación de riesgo 

de Framingham <10%. Criterios de exclusión: enfermedades inflamatorias; dislipemia que 

requiera estatinas; fumar > 5 cigarrillos/día; diabetes; hipertensión; enfermedades 

vasculares. Variable de resultado: aterosclerosis subclínica determinada por ecografía: 

GIMC mayor de 0,8 mm o presencia de placa carotídea. Variables explicativas principales: 

DNA bacteriano ribosómico (DNAr), sCD14, IL-6 y TNF- alfa. Análisis de los datos: La 

población se analizó de acuerdo con la presencia de aterosclerosis carotídea. Para 

cuantificar la asociación entre las variables explicativas y la presencia de placa carotídea, las 

variables cuantitativas se transformaron en variables dicotómicas (utilizando los puntos de 

cortes con mejor discriminación en cada caso); se utilizó la prueba de Chi cuadrado y se 

calculó la OR con su IC del 95%; se realizó un análisis de regresión logística multivariante 

para identificar los factores asociados independientemente con la presencia de placa 

carotídea. Para estudiar la asociación entre las variables cualitativas y el GIMC, se utilizó la 

prueba T de Student o la prueba U de Mann – Whitney;  en el caso de las variables 

cuantitativas, se usó la prueba de Pearson o la de Spearman según correspondiera; se 

realizó un análisis de regresión lineal para identificar los factores asociados de forma 

independiente con el GIMC. 
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Resultados: Se incluyeron 84 pacientes, 75% varones, edad media 45 años y células CD4 + 

media 657 mm3. La mediana de la puntuación de riesgo de Framingham fue del 1% a los 10 

años (percentil 25-75: 0,5-4%). Dieciocho pacientes (21%) tenían aterosclerosis subclínica. 

Factores asociados con la presencia de placa carotídea: Las variables que se asociaron 

significativamente, en el análisis univariante, fueron la edad, el índice cintura - cadera, 

tiempo desde el diagnóstico de VIH, presencia de DNAr y niveles de IL-6. El primer modelo 

de análisis multivariante incluyó edad, sexo, FRCV y variables con p < 0,20 en el análisis 

univariante, mostró que solo la edad se asoció significativamente con la presencia de placa 

carotídea (OR= 5,2 para la edad > 44 años, p = 0,03). En el segundo modelo, que incluye 

biomarcadores, solo la edad y los niveles de IL-6 permanecieron significativamente 

asociados con la presencia de placa carotídea. La OR para la edad > 44 años e IL-6> 6,6 

pg/mL fueron 7 (IC 95% 13 - 40, p=0,02) y 9 (IC 95% 1 - 85, p=0,04), respectivamente. En el 

tercer modelo multivariante que incluye la puntuación de riesgo de Framingham, el índice 

cintura - cadera (p=0,03), el tiempo desde el diagnóstico del VIH (P=0,03) y los niveles de IL-

6 (p=0,05), permanecieron significativamente asociados con la presencia de placa 

carotídea. Factores asociados con el GIMC: Las variables que se asociaron 

significativamente con un mayor GIMC en el análisis univariante fueron una mayor edad 

(p=0,01), la tensión arterial (p=0,05) y el tiempo desde el diagnóstico de VIH (p=0,04). Los 

marcadores inflamatorios y de TB no se asociaron con GIMC. El análisis multivariante que 

incluyó edad, sexo, FRCV y variables significativas en el análisis univariante, mostró que sólo 

la edad permaneció significativamente asociada con el GIMC (OR 7, IC 95% 1 – 40, p=0,02). 

Conclusiones: Los dos principales factores de riesgo que se asocian con la presencia de 

aterosclerosis subclínica son la edad y la inflamación representada por el biomarcador IL-6. 

La inflamación está intensamente asociada con la aterosclerosis subclínica en ausencia de 

factores de riesgo cardiovascular clásicos. La prevalencia de traslocación bacteriana 

definida como detección de DNA bacteriano (DNAr) positivo fue de 41%. Los pacientes con 

aterosclerosis subclínica presentan de forma significativa mayor proporción de traslocación 

bacteriana determinada mediante DNA bacteriano; sin embargo, esta asociación 

desapareció en el análisis multivariante.  El 21% de los pacientes con infección por VIH en 

tratamiento antirretroviral, que se encuentran con buen control virológico y que poseen un 

riesgo cardiovascular bajo determinado por puntuación en la escala de Framingham, tienen 

aterosclerosis carotídea subclínica. 
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Abstract 

Background: Pathogenesis of atherosclerosis is complex and differences between HIV-

infected patients and general population are not completely explained by a higher 

prevalence of traditional cardiovascular risk factors (CVRF) such as hypertension, diabetes 

mellitus, smoking and dyslipidemia. Atherosclerosis behaves as a chronic inflammatory 

disease and there are strong data supporting a relationship between inflammation and 

development of cardiovascular events. The role of inflammation can to be even more 

important in HIV-patients, as many inflammatory markers, such as interleucin-6 (IL6), are 

higher in HIV infection, and do not normalize with ART. The origin of this inflammatory 

state is probably multifactorial, but microbial translocation (MT) could be the main 

pathogenic mechanism. Well-controlled HIV-infected patients without CVRF seem to have 

an increased risk of cardiovascular events. It has been hypothesized that inflammation 

could be the main pathogenic mechanism of atherosclerosis in these patients. In order to 

clarify that question, we have studied a group of HIV patients with very low cardiovascular 

risk, measured with the Framingham score, to determine the subclinical carotid 

atherosclerosis prevalence and its relationship with inflammatory and MT markers. 

Materials and methods: Case-control study. Subjects: HIV infected patients aged >35 years 

receiving antiretroviral treatment with viral load <50 copies/mL and Framingham risk score 

<10%. Exclusion criteria: inflammatory diseases; dyslipidemia requiring statins; smoking >5 

cigarettes/day; diabetes; hypertension; vascular diseases. Main outcome: subclinical 

atherosclerosis determined by ultrasonography: common carotid intima-media thickness 

greater than 0.8mm or carotid plaque presence.  Main explanatory variables: ribosomal 

bacterial DNA (rDNA), sCD14, interleucin 6 (IL6) and TNF-α. Data Analysis: The population 

was analyzed in accordance with the presence of carotid atherosclerosis. To quantify the 

association between explanatory variables and carotid plaque presence, quantitative 

variables were turned on dichotomic variables using the cutoffs that best discriminate 

between groups; chi-squared Test was used and the odds ratio (OR) with its 95% 

confidence interval (CI95%) was calculated; multivariate, unconditional logistic regression 

analysis was performed to identify factors independently associated with subclinical 

atherosclerosis. To study the association between the qualitative variables and CIMT, the 

Student t-test or Mann-Whitney U-test were used; to study correlations between 

quantitative variables and CIMT, the Pearson and Spearman tests were used as 

appropriate; linear regression analysis was used to identify factors independently 

associated with CIMT 
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Results: Eighty four patients were included, 75% male, mean age 45 years and mean CD4+ 

cells 657mm3. Median Framingham risk score was 1% at 10 years (percentile 25-75: 0.5-

4%). Eighteen patients (21%) had subclinical atherosclerosis. Factors Associated with 

carotid plaque presence: The variables that were significantly in univariate analysis included 

older age, waist-hip ratio, time from HIV diagnosis, rDNA and IL6 levels. The first model of 

multivariate analysis including age, sex, CVRF and variables with p<0.20 in univariate 

analyses showed that only age was significatively associated with carotid plaque presence 

(OR 5.2 for age >44 years, p 0.03). In the second model, that includes biomarkers, only age 

and IL6 levels remained significatively associated with carotid plaque presence, and odds 

ratios for age >44 years and IL6 >6.6 pg/mL were 7 (IC95% 1.3-40, p 0.02) and 9 (IC95% 1-

85, p 0.04) respectively. In the third multivariate model including Framingham risk score, 

waist-hip ratio (p 0.03), time from HIV diagnosis (p 0.03) and IL6 (p 0.05) levels remained 

significantly associated with carotid plaque presence. Factors Associated with CIMT: 

Variables that were significatively associated with higher CIMT in univariate analysis were 

older age (p 0.01), blood pressure (p 0.05) and time from HIV diagnosis (p 0.04). MT and 

inflammatory markers were not associated with CIMT. Multivariate analysis including age, 

sex, CVRF and significative variables in the univariate analysis showed that only age 

remained significatively associated with CIMT (p 0.02). 

Conclusions: The two main risk factors associated with the presence of subclinical 

atherosclerosis are age and inflammation represented by the biomarker IL-6. Inflammation 

is strongly associated with subclinical atherosclerosis in the absence of classic 

cardiovascular risk factors. The prevalence of bacterial translocation defined as detection of 

positive bacterial DNA (rDNA) was 41%. Patients with subclinical atherosclerosis have a 

significantly higher proportion of bacterial translocation determined by bacterial rDNA; 

however, this association disappeared in multivariate analysis. 21% of HIV-infected patients 

on antiretroviral therapy, who are in good virological control and have a low cardiovascular 

risk determined by a Framingham scale score, have subclinical carotid atherosclerosis. 
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1. Epidemiología de la infección por el VIH  

1.1 Datos epidemiológicos y mecanismo de transmisión 

Se puede afirmar, que en la actualidad la epidemia del VIH es muy diferente de la que se 

describió por primera vez en 1981. La epidemia se ha extendido a todos los países y a casi 

todas las poblaciones del mundo. En países con recursos limitados, especialmente en África 

subsahariana y el sudeste asiático, la propagación de la enfermedad es particularmente 

alarmante, pero continúa amenazando a otras poblaciones en Europa del Este, América 

Latina y el Caribe (1-3). 

A finales de 2016, algunas de las estadísticas mundiales notificadas sobre el VIH eran las 

siguientes (4-5):  

• 36,7 millones de adultos y niños infectados. 

• 1,8 millones de personas se infectaron por primera vez ese año. 

• 1 millón de personas murieron de SIDA en ese año. 

En algunos países, la prevalencia de la infección por VIH parece haberse estabilizado o en 

algunos casos ha aumentado, lo que puede deberse a la introducción tratamiento 

antirretroviral, el cual ha permitido aumentar la tasa de supervivencia de las personas 

infectadas. A su vez, la incidencia de nuevas infecciones por el VIH en 2016 fue de 3,4 

millones, lo que representa una reducción del 47% en relación a la tasa de 2001. 

Los países de África subsahariana y el Caribe tienen la mayor prevalencia del VIH en adultos 

a nivel mundial. En 2016, las tasas de infección por el VIH en adultos oscilaron entre <0,1% 

en Oriente Medio y África del Norte y 7% en África subsahariana, llegando a superar el 25% 

en ciertos países subsaharianos, como Botswana, Lesotho y Swazilandia. (4-5) 

La infección por el VIH no es un problema que afecta exclusivamente a los adultos. Se 

estima que 1,8 millones de niños en todo el mundo están infectados por el VIH (4). En 2016, 

de 150.000 bebés y niños infectados por el VIH, el 70% nacieron en África subsahariana, el 

25% en el sudeste asiático y el resto en América Latina y el Caribe (5-6). También, se estima 

que 25 millones de niños quedan huérfanos debido a la muerte prematura de sus padres a 

causa del SIDA, lo que conlleva una enorme responsabilidad social para la comunidad. A 

medida que la epidemia en el sudeste asiático y Europa del Este se intensifica, estas cifras 

solo pueden aumentar a menos que se tomen campañas preventivas más activas y planes 

de intervención para reducir la velocidad de la epidemia. A nivel mundial, la infección por el 

VIH se ha convertido en una de las diez principales causas de muerte en la década de 2010, 
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principalmente debido a la mortalidad relacionada con el VIH en el África subsahariana, 

donde fue la principal causa de muerte (7).  

Según la Organización Mundial de la Salud, a finales de 2016, 2,1 millones de personas en 

Europa estaban infectadas por el VIH. La tasa de prevalencia promedio en Europa de la 

infección por el VIH es del 0,9%, pero esta tasa está aumentando en muchos países de 

Europa del Este. Se estima que hubo 190.000 nuevos casos de VIH en 2016, lo que 

representa un aumento del 60% desde 2010. La epidemia del VIH a nivel europeo, está 

dominada por dos países, Rusia y Ucrania. Entre 2010 y 2016, el número de nuevos casos 

de VIH en Rusia aumentó en un 108%. En Europa del Este y Asia Central, solo alrededor del 

21% de las personas infectadas por el VIH recibieron tratamiento, y 47.000 de ellas 

murieron de enfermedades relacionadas con el SIDA en 2015, un aumento del 22% desde 

2010 (8). 

El modo principal de transmisión de nuevos diagnósticos de la infección por VIH, varía de 

una región a otra. En Europa occidental y central, la transmisión sexual entre HSH es el 

mecanismo más común, seguida de la transmisión heterosexual. Por el contrario, en Europa 

del Este, el contacto heterosexual representa la mayoría de los nuevos diagnósticos, 

seguidos de los relacionados con el uso de drogas por vía parenteral (8). 

En España, la tasa global de nuevos diagnósticos de VIH es similar a la de otros países de 

Europa occidental. Sin embargo, a pesar de las mejoras en las últimas décadas, todavía 

mantiene una tasa superior a la media de los países de la Unión Europea y de Europa 

Occidental. La infección por VIH en España se transmite principalmente a través del sexo, 

siendo mayoritaria la transmisión entre hombres que tienen sexo con hombres (figura 1). El 

diagnóstico tardío (presencia de una cifra de linfocitos CD4 inferior a 350 células/µl en la 

primera determinación posterior al diagnóstico de la infección por VIH) es elevado, aunque 

ha disminuido ligeramente de forma global. Según el mecanismo de transmisión, la tasa de 

nuevos diagnósticos de VIH durante el período 2009-2017, tiene una tendencia ligeramente 

descendente, que varía según el modo de transmisión; a partir del año 2015, la tasa de 

nuevos diagnósticos en los HSH españoles desciende, mientras que entre los nacidos en 

otros países se mantiene estable. (9) (figura 2). 
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Figura 1: Distribución por modo de transmisión de los nuevos diagnósticos de VIH (España, 2017). 
PID: Personas que se inyectan drogas; HSH: Hombres que tienen relaciones sexuales con hombres; 
N.C.: No consta información Fuente: Área de Vigilancia de VIH y Comportamientos de Riesgo. 
Vigilancia Epidemiológica del VIH y sida en España 2017: Sistema de Información sobre Nuevos 
Diagnósticos de VIH y Registro Nacional de Casos de Sida. Plan Nacional sobre el Sida - D.G. de Salud 
Pública, Calidad e Innovación / Centro Nacional de Epidemiología - ISCIII. Madrid; Nov 2018. 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Tasas de nuevos diagnósticos de VIH anuales según modo de transmisión (España, 2009-
2017). **Tasa por 100.000 hombres. Fuente: Área de Vigilancia de VIH y Comportamientos de 
Riesgo. Vigilancia Epidemiológica del VIH y sida en España 2017: Sistema de Información sobre 
Nuevos Diagnósticos de VIH y Registro Nacional de Casos de Sida. Plan Nacional sobre el Sida - D.G. 
de Salud Pública, Calidad e Innovación / Centro Nacional de Epidemiología - ISCIII. Madrid; Nov 2018. 
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En cuanto a los nuevos casos de SIDA en España, la información facilitada por el Registro 

Nacional muestra que la incidencia del SIDA continúa su tendencia descendente. Sin 

embargo, esta tendencia a la baja se ha ralentizado en los últimos años (9) (figura 3). 

Figura 3: Casos de sida en España por sexo, 1981-2017. ** Estimaciones corregidas por retraso que 

pueden sufrir modificaciones conforme se complete la notificación. Fuente: Área de Vigilancia de VIH 
y Comportamientos de Riesgo. Vigilancia Epidemiológica del VIH y sida en España 2017: Sistema de 
Información sobre Nuevos Diagnósticos de VIH y Registro Nacional de Casos de Sida. Plan Nacional 
sobre el Sida - D.G. de Salud Pública, Calidad e Innovación / Centro Nacional de Epidemiología - ISCIII. 
Madrid; Nov 2018. 

 

1.2 Terapia antirretroviral y su efecto sobre la epidemiología del VIH 

La introducción de la terapia antirretroviral ha tenido un impacto importante en la 

epidemiología de la infección por el VIH. En general, la prevalencia de la infección ha 

aumentado, lo que se encuentra en relación a la mayor tasa de supervivencia de las 

personas que reciben tratamiento, mientras que la incidencia ha disminuido, lo que se 

puede atribuir a la reducción de la transmisión causada por un tratamiento más 

generalizado (10). 

Entre las personas infectadas por el VIH, la terapia antirretroviral puede reducir la 

mortalidad y las complicaciones graves relacionadas y no relacionadas con el SIDA. La 

esperanza de vida de los pacientes que reciben TAR  sin otras comorbilidades importantes, 

puede llegar a ser similar a la de la población general (10,11).  

Para los pacientes con VIH, el TAR eficaz da como resultado la supresión sostenida del ARN 

del VIH. Esto conduce a un aumento de la inmunidad celular (como el recuento de CD4) y la 

consiguiente reducción de la morbilidad y la mortalidad relacionada con el SIDA. La 

inhibición del ARN del VIH también puede conducir a una reducción de la activación inmune 
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del VIH (como las citocinas proinflamatorias, la inflamación crónica y la activación de las 

células T) (12). 

Existe suficiente evidencia de que el inicio de la terapia antirretroviral en pacientes con un 

recuento de linfocitos T CD4 de ≤ 350 células / μl puede reducir significativamente el riesgo 

de morbilidad y mortalidad relacionadas con el SIDA (13-25). 

En pacientes con SIDA (es decir, un recuento de CD4 <200 células / microlitro y / o 

antecedentes de una  enfermedad definitoria de SIDA), los ensayos clínicos muestran 

claramente que la terapia antirretroviral puede mejorar la supervivencia y retardar la 

progresión de la enfermedad (17). 

Para los pacientes con recuentos de CD4> 350 células / μl, no está claro el beneficio en la 

mortalidad de iniciar la terapia antiretroviral. Sin embargo, comenzar el TAR en estos 

pacientes puede reducir las complicaciones graves relacionadas y no relacionadas con el 

SIDA. La mejor evidencia para iniciar el TAR en pacientes con un recuento de CD4> 350 

células / microL proviene de los ensayos START y TEMPRANO (26,27).  

El ensayo START (Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment) evaluó el TAR precoz versus 

diferido en 4685 hombres y mujeres sin tratamiento previo que provenían de países de 

ingresos bajos, moderados y altos y tenían recuentos de CD4> 500 células/microL. Los 

individuos fueron asignados al azar para el inicio precoz del TAR (al ingresar al estudio) o el 

inicio tardío (cuando el recuento de CD4 alcanzó 350 células/microL). Después de 

aproximadamente tres años de seguimiento, un análisis intermedio encontró que el riesgo 

de un resultado combinado que incluía eventos relacionados con el SIDA, eventos graves no 

relacionados con el SIDA (p. Ej., Cáncer, enfermedades cardiovasculares, hepáticas y renales 

graves) o muerte, era significativamente reducido en las personas que recibieron 

tratamiento precoz en comparación con la terapia diferida (1,8% frente a 4,1%), lo que lleva 

a la suspensión anticipada del brazo de terapia diferida. En ambos grupos de estudio, la 

mayoría de los eventos ocurrieron cuando el recuento de CD4 fue> 500 células / microL (94 

de 138 eventos). En comparación con el grupo que se asignó a la terapia diferida (mediana 

del recuento de CD4 408 al inicio del TAR), el grupo que se asignó al TAR precoz (mediana 

del recuento de CD4 651 al inicio del TAR) tenía significativamente menos probabilidades 

de desarrollar SIDA grave (HR 0,28, IC del 95%: 0,15 a 0,50) o eventos no relacionados con 

el SIDA (HR 0,61, IC del 95%: 0,38 a 0,97) (26).  

El ensayo TEMPRANO, que evaluó el inicio del TAR precoz versus diferido, incluyó a 849 

personas con VIH de Costa de Marfil que tenían un recuento de CD4 ≥ 500 células / microL 
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al ingresar al estudio. Se estableció un end point primario que incluía muerte por cualquier 

causa, enfermedad definitoria de SIDA, cáncer no definitorio de SIDA o enfermedad 

bacteriana invasiva no definitoria de SIDA. En ambos grupos, el recuento medio de CD4 al 

inicio fue > 500 células/ microL. Los individuos asignados a la terapia precoz tuvieron 

significativamente menos probabilidades de desarrollar un evento en comparación con 

aquellos que fueron asignados a la terapia diferida (HR 0,56, IC del 95%: 0,33 a 0,94) (27).  

 

2. Riesgo cardiovascular 

En los países desarrollados, la morbilidad y la mortalidad de los eventos no relacionados 

con el SIDA, han superado la de los eventos relacionados con el SIDA, esto se debe al uso en 

la actualidad de un tratamiento más eficaz y generalizado de la infección por el VIH que ha 

permitido una disminución importante de la incidencia de enfermedades oportunistas (28-

30). Las enfermedades cardiovasculares se han convertido en una importante causa de 

muerte en pacientes con VIH (31-34).  

En pacientes infectados por el VIH, las enfermedades cardiovasculares tienen un origen 

multifactorial, llegando a estar relacionadas con factores de riesgo vasculares clásicos, 

inflamación y disfunción endotelial provocada por el propio VIH y cambios metabólicos 

secundarios a ciertos fármacos antirretrovirales (35). 

2.1 Incidencia en comparación con poblaciones no infectadas 

Varios estudios han analizado grandes bases de datos y cohortes clínicas, comparando la 

incidencia de enfermedades vasculares en pacientes con y sin VIH. Aunque algunos de estos 

estudios están limitados por el pequeño número de eventos, el corto tiempo de 

seguimiento y la evaluación inadecuada de otros factores de riesgo cardiovasculares, han 

informado de manera consistente que la incidencia de eventos cardiovasculares en 

pacientes infectados por el VIH ha aumentado de 1,5 a 2 veces en comparación con la 

población control, resaltando una diferencia importante en el perfil de riesgo 

cardiovascular de ambos grupos (36-40). 

2.2 Factores de riesgo vasculares clásicos  

Los factores de riesgo clásicos (edad, tabaquismo, dislipidemia, hipertensión y diabetes), en 

los pacientes con infección por VIH, son importantes predictores del riesgo de enfermedad 

cardiovascular (32). Estos factores son frecuentes en la población de pacientes infectados 

por el VIH. 



	

	 23	

Hipertensión arterial 

La hipertensión arterial es un factor de riesgo modificable que se puede utilizar como 

intervención terapéutica para reducir la morbilidad y mortalidad de las enfermedades 

cardiovasculares (41). Existe una relación continua y gradual entre la hipertensión arterial y 

la mortalidad total y cardiovascular demostrada tanto en población general como en los 

pacientes con infección por VIH. Más del 70% de los pacientes hipertensos padecen otros 

FRCV (42). 

En el estudio realizado por Triant V. et al., reportaron una mayor prevalencia de 

hipertensión arterial en personas con infección por el VIH en comparación con la población 

general (21.2% vs 15.9%, p < 0,0001) (43). En este mismo sentido en el estudio realizado 

por  Guaraldi G. et al., objetivaron una mayor prevalencia de hipertensión arterial en 

pacientes con VIH específicamente en el grupo de edad mayor de 50 años, en comparación 

con los controles (44). 

La HTA puede aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular entre un 30% y un 80%, 

independientemente de si está infectada por el VIH o no. La mayoría de las guías clínicas 

que abordan el tema de prevención, tratamiento y seguimiento de la HTA y del resto FRCV 

de pacientes infectados por el VIH siguen las mismas recomendaciones que la población 

general (45 - 47). 

Tabaquismo:  

La tasa de tabaquismo de las personas con VIH es mucho más alta que la de la población 

general; se estima una prevalencia entre 35 y 72% de tabaquismo en los pacientes con 

infección por VIH (48-50). En el estudio realizado por Boccara et al, reportaron que en un 

grupo de pacientes con infección por VIH con edad media de 50 años, tanto el sexo 

masculino como el tabaquismo fueron los factores de riesgo cardiovasculares más 

prevalentes (51).  

 Al igual que la población general, el tabaquismo es considerado el factor de riesgo principal 

de enfermedad vascular en las personas infectadas por el VIH y aumenta la mortalidad en 

este grupo de pacientes (52-54). En el estudio D:A:D (The Data Collection on Adverse events 

of Anti-HIV Drugs), el hábito tabáquico resultó ser un factor de riesgo independiente 

asociado a infarto agudo de miocardio; este riesgo disminuía progresivamente en relación 

con los años tras la suspensión del tabaquismo, hasta llegar a casi la mitad tras tres años de 

seguimiento (55).  
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Dislipidemia:  

Tanto la infección por el VIH como el TAR se asocian a anomalías del perfil lipídico. Las 

anomalías del metabolismo de los lípidos se notificaron originalmente en pacientes con sida 

avanzado durante la era anterior a la introducción del TAR combinado (56). Los pacientes 

con VIH tienen niveles más bajos de colesterol HDL y colesterol LDL y, posteriormente, 

niveles más altos de triglicéridos en plasma antes de desarrollar el sida. El grado de viremia 

puede correlacionarse con la cantidad de trigliceridemia (57). En el estudio D:A:D, la 

prevalencia de dislipemia en el grupo de paciente con infección por VIH fue del 45,9% (58). 

En los datos reportados en la cohorte española CoRIS, se observa que la prevalencia de 

dislipemia sigue siendo elevada, con un 27% de colesterol total elevado, 36% con colesterol 

HDL bajo, y un 19% de hipertrigliceridemia (50).  

No está claro por qué la infección por VIH provoca cambios en el perfil de lípidos. Uno de 

los mecanismos propuestos relaciona al VIH con la inhibición de la salida de colesterol de 

los macrófagos humanos. La acumulación de lípidos dentro de los macrófagos se produce a 

través de la alteración del VIH del flujo de salida de colesterol dependiente del 

transportador de unión a ATP A1 (59).  

Resistencia a la insulina y diabetes mellitus:  

Las anomalías del metabolismo de la glucosa también son frecuentes en los individuos con 

infección por VIH. La exposición a agentes antirretrovirales más antiguos se asoció con 

resistencia a la insulina y una mayor incidencia de diabetes, pero en la actualidad también 

existe evidencia que indica que el origen de estas alteraciones puede tener también un 

componente asociado al propio VIH (60,61). En el estudio Multicenter AIDS Cohort Study 

(MACS), la tasa de incidencia de diabetes fue de 4,7 casos por 100 personas-año entre 

hombres con VIH que usaban TAR en comparación con 1,4 casos por 100 personas-año 

entre hombres sin VIH durante un período de seguimiento de cuatro años (60). En el 

estudio D:A:D la incidencia de diabetes mellitus fue de 5,72 por 1.000 personas-años (62). 

En la cohorte española CoRIS, la prevalencia de diabetes mellitus fue del 2,8% (50). Otros 

estudios no han demostrado sistemáticamente un mayor riesgo de diabetes mellitus con la 

infección por VIH tratada. Estos estudios han diferido en la definición de diabetes mellitus, 

los regímenes de TAR que se utilizan habitualmente, su capacidad para adaptarse a los 

factores de confusión y la prevalencia subyacente de la obesidad (63,64). 

2.3 Tratamiento antirretroviral y riesgo cardiovascular 
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La asociación entre el uso de tratamiento antirretroviral con mayor riesgo cardiovascular en 

pacientes con infección por VIH, ha quedado demostrado en múltiples estudios; siendo esta 

asociación, multifactorial (65-74).  

El inicio del TAR se suele acompañar de un aumento de los lípidos a nivel plasmático, lo cual 

se asocia con el aumento de peso inicial que presentan estos pacientes tras iniciar el 

tratamiento. Luego, los cambios en el perfil lipídico, va a depender de varios factores que 

incluyen la combinación de TAR, la carga genética, el estilo de vida, entre otros (57, 75-77). 

La introducción del uso de los TAR del grupo de los IP de primera generación,  coincidió con 

los primeros casos de cardiopatía isquémica que se reportaron en pacientes con infección 

por VIH, sugiriendo cierta causalidad en algunos estudios. Los primeros IP que se usaron 

(ritonavir, indinavir o nelfinavir) producían importantes cambios metabólicos, además de 

alteraciones en la distribución de la grasa corporal, lo cual puede explicar esta relación 

inicial (77-81). Sin embargo, el atazanavir se diferencia de otros IP por poseer un mejor 

perfil lipídico, especialmente cuando no se potencia con ritonavir (82).  

El uso de algunos TAR puede asociar otros efectos proaterogénicos. Algunos estudios han 

mostrado que los IP, pero también algunos ITIAN, se asocian a deterioro de la función 

endotelial, aumento estrés oxidativo y de la inflamación, induciendo precozmente la 

aparición de marcadores de senescencia en células endoteliales y mononucleares (69-72, 

80-83).  

El estudio D:A:D, demostró un aumento de riesgo de IAM tras el inicio del TAR, llegando a 

alcanzar el 26% a los 6 años de seguimiento. Este aumento de riesgo generalmente se ha 

asociado a los efectos de los fármacos sobre el perfil metabólico. 

Sin embargo, a pesar del aumento del riesgo cardiovascular asociado al TAR, el riesgo 

absoluto de complicaciones es bajo, lo cual sumado al alto riesgo de progresión de la 

infección en los pacientes sin TAR y la necesidad de su uso para mantener la supresión viral, 

permiten afirmar que los beneficios superan el riesgo vascular asociado. En diferentes 

estudios se ha demostrado que el TAR disminuye la inflamación y a su vez, la disfunción 

endotelial, lo cual se encuentra en probable relación con la supresión de la replicación viral 

(73, 84).  

2.4 Inflamación y función endotelial 

En las enfermedades y eventos cardiovasculares el desarrollo de aterosclerosis es un 

proceso complejo y multifactorial que incluye inflamación y alteraciones inmunológicas, 
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disfunción endotelial y rotura de placa, además de los factores de riesgo clásicos como 

hipertensión, tabaquismo, diabetes entre otros (85) (figura 4).  

 

Figura 4: Causas y consecuencias de la inflamación asociada al VIH. Fuente: Deeks SG, Lewin SR, 
Havlir DV. The end of AIDS: HIV infection as a chronic disease. Lancet. 2013 Nov 2;382(9903):1525-
33. 

 

Inflamación 

La inflamación representa uno de los mecanismos más importante en el desarrollo de la 

aterosclerosis en los individuos con infección por VIH. El proceso de inflamación activa  

puede afecta a las células endoteliales y promueve un entorno protrombótico, lo que 

puede provocar aterosclerosis y ruptura de la placa. La infección por VIH está relacionada 

con una variedad de marcadores inflamatorios, incluida la proteína C reactiva y la IL-6 entre 

muchos otros (86). 

La tomografía por emisión de positrones puede detectar la inflamación arterial mediante 

una mayor captación de un análogo de glucosa radiomarcado, fluorodesoxiglucosa, en los 

vasos sanguíneos. En un estudio realizado por Subramanian et al, con pacientes infectados 

por el VIH (edad media, 52 años) en tratamiento antirretroviral y sin enfermedad cardíaca 

conocida, se realizaron imágenes de PET y se compararon con los hallazgos en pacientes no 

infectados que se sometieron a imágenes de PET por otros motivos. La inflamación arterial 

en la aorta entre los pacientes infectados por el VIH fue mayor en comparación con los 

pacientes no infectados que tampoco tenían una enfermedad cardíaca conocida (se 

compararon por edad, sexo y puntuación de riesgo de Framingham), pero fue similar a la 

observada en pacientes no infectados del mismo sexo (edad media 69 años) con 
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enfermedad aterosclerótica conocida. Aunque la inflamación aórtica no se asoció con 

niveles de PCR y dímero D, sí se correlacionó con sCD163, un marcador soluble de 

monocitos y macrófagos que se ha asociado con aterosclerosis en poblaciones no 

infectadas (86).  

La PCR es el más estudiado entre los muchos biomarcadores inflamatorios que pueden 

estar asociados con la aterosclerosis en la población general. El aumento de la PCR se 

asocia con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares, independientemente de los 

factores de riesgo tradicionales (86,87).  

La infección por VIH se ha asociado con niveles elevados de PCR en comparación con los 

controles no infectados (87). En un estudio realizado por Tien et al, en el que incluyeron a 

922 pacientes infectados por el VIH, seguidos durante cinco años, la PCR elevada se asoció 

de forma independiente con un aumento de la mortalidad global (88). En cuanto a la 

incidencia específica de enfermedad cardiovascular, en un estudio realizado por Triant et 

al, que incluyó a 487 pacientes infectados por el VIH y 69.870 no infectados, se evaluó la 

asociación entre los niveles de PCR y el riesgo de IAM en pacientes con VIH. La PCR alta se 

encontró con mayor frecuencia entre los pacientes infectados por el VIH (59 vs 39 por 

ciento, p < 0,0001). El riesgo de IAM se multiplicó por 4,11 entre los sujetos con infección 

por el VIH comparado con aquellos sin ningún factor de riesgo cardiovascular (89).  

El efecto del TAR sobre la PCR no está claro, existiendo en la actualidad resultados 

contradictorios entre diferentes estudios, algunos han mostrado un aumento (90), mientras 

que otros una disminución (91). En el estudio realizado por Bastard et al,  en pacientes que 

habían recibido TAR a largo plazo, concluyen que probablemente los cambios observados 

en los biomarcadores de inflamación, estén más relacionados con factores personales de 

los individuos como el tabaquismo y la obesidad, que con el TAR (92).  

En la población general, se cree que el aumento de los niveles de la citoquina 

proinflamatoria IL-6 tiene un efecto causal directo sobre el desarrollo de la enfermedad 

coronaria lo cual también se ha observado en pacientes con infección por VIH, 

especialmente en aquellos con enfermedad más avanzada. En un análisis post hoc de 

participantes en el ensayo SMART, que evaluó la continuación del TAR versus la 

interrupción del tratamiento según el recuento de células CD4, los niveles elevados del 

biomarcador IL-6 se asociaron con una mayor viremia del VIH, eventos cardiovasculares y 

mortalidad por todas las causas (93,94). Un estudio posterior realizado por Baker et al, en 

pacientes con infección por VIH sin enfermedad cardiovascular conocida y sin recibir TAR 

en el último año, sugirió que las elevaciones de IL-6 observadas se asocian con una 
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disfunción endotelial reflejada por los cambios en la elasticidad de las arterias pequeñas y 

las moléculas de adhesión endotelial (95). Finalmente, en un análisis post hoc de muestras 

de dos ensayos de VIH (SMART y SPRIT), con una muestra de 4304 sujetos, encontraron que 

la IL-6 fue un mejor predictor de eventos cardiovasculares en comparación con el dímero D 

y la PCR (96). 

Disfunción endotelial 

La disfunción endotelial, definida como la pérdida de la relajación vascular dependiente del 

endotelio en respuesta a estímulos vasodilatadores, representa un proceso fisiopatológico 

precoz en la aterogénesis de las enfermedades cardiovasculares. Probablemente 

representa el vínculo más razonable entre la infección, la inflamación y la arteriosclerosis 

(97).  

La disfunción endotelial es un indicador predictivo de enfermedad cardiovascular 

relacionado con diabetes, hipertensión, dislipemia, hipogonadismo, tabaquismo y otras 

enfermedades metabólicas (98). El endotelio vascular de un individuo infectado por el VIH, 

está constantemente expuesto a una variedad de estímulos, asociados al propio virus y al 

TAR, que producirán una disminución de la biosdisponibilidad de óxido nítrico, lo que lleva 

al endotelio vascular a un estado disfuncional (97) (figura 6). Uno de los mecanismos 

propuestos, plantea que el el VIH podría ingresar en el endotelio por medio de receptores 

CD4+ o a través de receptores galactosilceramida en aquellas células CD4 negativas. Otras 

teorías que se han propuesto incluyen la activación de las células endoteliales como 

consecuencia de la secreción de citocinas proinflamatorias lo que provoca un aumento en 

la expresión de la molécula de adhesión con la consiguiente adherencia de los monocitos y 

aumento de la permeabilidad vascular  (97, 99). El daño endotelial está relacionado con la 

gravedad y la progresión de la infección por VIH (100). 
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Figura 5: Resumen esquemático de los efectos del VIH y el TAR sobre las células endoteliales 
vasculares. Fuente: Marincowitz C, Genis A, Goswami N, De Boever P, Nawrot TS, Strijdom H. 
Vascular endothelial dysfunction in the wake of HIV and ART. FEBS J. 2019 Apr;286(7):1256-1270. 

 

Los pacientes infectados por el VIH sin tratamiento antirretroviral presentan marcadores de 

disfunción endotelial plasmática elevados en el momento del diagnóstico, disminuyen 

cuando se inicia el TAR y aumenta cuando se interrumpe el TAR (101,102). Otros estudios 

han demostrado que el TAR promueve un efecto de estimulación endotelial. En un estudio 

realizado por Baker et, en pacientes con infección por el VIH que no habían recibido 

tratamiento previo o que no habían utilizado el TAR durante al menos 6 meses, 

encontraron que el TAR se asoció a una reducción de los niveles de dimetilarginina 

asimétrica (ADMA), un marcador novedoso de disfunción endotelial (97,98,103). 

 

2.5 Otros factores asociados con la aterosclerosis en pacientes con infección por VIH 

Coinfección viral:  

La inflamación crónica que se produce de forma secundaria a la presencia de otros agentes 

virales como el citomegalovirus y el virus de la hepatitis C entre otros, también se han 

asociado al desarrollo de aterosclerosis y de las enfermedades cardiovasculares en 

pacientes con infección por el VIH (104). 

A pesar de que la infección por VIH se considera un factor de riesgo independiente de 

aterosclerosis, incluso en pacientes con TAR, la coinfección por CMV podría contribuir a 
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acelerar las complicaciones cardiovasculares que se observa en estos pacientes (104). En un 

estudio realizado por Hsue et al, demostraron que el aumento de la respuesta de las células 

T CD4 y CD8 secundaria a la coinfección por CMV, se asoció de manera independiente con 

un aumento del GIMC en pacientes con VIH (105). Parrinello et al, también observaron que 

los niveles más altos de anticuerpos IgG para CMV están asociados con aterosclerosis 

subclínica carotídea en mujeres con VIH (106). Además, en los receptores de trasplantes de 

órganos sólidos, el tratamiento profiláctico para prevenir la reactivación del CMV reduce el 

riesgo de aterosclerosis, lo que sugiere un importante campo de acción preventivo en este 

grupo de pacientes (107) 

Entre los pacientes infectados por el VIH, otros virus asociados con el desarrollo de 

enfermedad cardiovascular subclínica incluyen el virus del herpes simple tipo 1 y 2 y el virus 

herpes humano tipo 8 (108).  También se ha descrito que la coinfección por el virus de la 

hepatitis C se asocia con disfunción endotelial (109) y modula los factores de riesgo 

conocidos de enfermedad cardiovascular en pacientes infectados por el VIH, pero no está 

claro si el VHC aumenta el riesgo de infarto de miocardio (110-111). 

 

Vitamina D:  

La deficiencia de vitamina D, definida como niveles séricos de 25-hidroxivitamina D [25 

(OH) D]  <75 nmol/l, se asocia con un mayor riesgo de enfermedad vascular en la población 

general. En los sujetos con VIH se ha relacionada con marcadores indirectos de enfermedad 

cardiovascular aterosclerótica subclínica, incluido el GIMC. Uno de los primeros estudios 

que reportó esta asociación fue el realizado por Choi et al, con una muestra de 139 

pacientes con infección por VIH y edad media de 45 años, encontraron una relación 

significativa entre niveles bajos de vitamina D con un mayor GIMC, relación que se mantuvo 

después de realizar ajuste tomando en cuenta tanto los factores de riesgo cardiovasculares 

tradicionales como los relacionados al VIH  (112-115).  

El efecto de la vitamina D sobre la función vascular podría estar mediado por la inflamación, 

debida a que se ha demostrado en estos pacientes un aumento de la expresión endotelial 

del factor nuclear-κB, concentraciones más altas de IL-6, TNF, molécula de adhesión de 

células vasculares y molécula de adhesión intercelular (115).  

Sin embargo, no está claro si suplementar la vitamina D puede mejorar el pronóstico de la 

enfermedad cardiovascular. Los estudios que evalúan los efectos de la suplementación con 
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vitamina D sobre las medidas indirectas de la aterosclerosis (p. Ej., Dilatación mediada por 

el flujo sanguíneo de la arteria braquial y GIM carotídeo) tienen resultados contradictorios 

(116,117). En un ensayo clínico realizado por Longenecker et al, en el que incluyeron 45 

adultos infectados por el VIH en TAR con supresión viral que tenían niveles de vitamina D 

<20 ng / ml, no hubo cambios significativos en la dilatación de la arteria braquial mediada 

por flujo a las 12 semanas de seguimiento en los grupos del estudio (30 individuos incluidos 

en el brazo de suplementación diaria con 4000 unidades internacionales de colecalciferol y 

15 pacientes asignados a placebo); la mayoría de los participantes no alcanzaron 

concentraciones séricas suficientes de 25(OH)D, lo que sugieres que estos pacientes 

podrían ser resistentes a la dosis diaria máxima de suplementos de vitamina D oral 

recomendada en las guías de práctica clínica (116).  

 

Traslocación bacteriana 

La traslocación bacteriana, consiste en el paso de productos microbianos desde la luz 

intestinal a los ganglios linfáticos y al torrente sanguíneo debido a la disfunción del tejido 

linfoide de la mucosa intestinal. Este es uno de los mecanismos que se relaciona con el 

desarrollo de inflamación persistente en la población con infección por VIH y a su vez, con 

el mayor riesgo de eventos cardiovasculares que presenta esta población (118).  

El evento central de la fisiopatología del VIH es la destrucción de los linfocitos Th17 en el 

tejido linfoide asociado a la mucosa en las primeras etapas de la infección, lo que 

representa aproximadamente el 90% de la reserva total de linfocitos. Acompañando al 

daño a MALT, ocurre la apoptosis de las células epiteliales y la pérdida de la integridad de la 

mucosa, lo que lleva a una traslocación bacteriana anormal, que se cree que es la causa de 

la activación inmune sistémica observada en sujetos infectados por VIH. Por otro lado, se 

ha observado que los cambios en la composición de la microbiota intestinal relacionados a 

la infección por VIH se asocian con la pérdida de MALT, que a su vez, puede ser una de las 

principales causas de la inflamación sistémica (118) (figura 6).   
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Figura 6: Microbiota intestinal, traslocación bacteriana y enfermedad cardiovascular. Fuente: 
Trøseid M, Manner IW, Pedersen KK, Haissman JM, Kvale D, Nielsen SD. Microbial translocation and 
cardiometabolic risk factors in HIV infection. AIDS Res Hum Retroviruses. 2014 Jun;30(6):514-22 

 

Existen evidencias de que las bacterias pueden traslocarse como microorganismos viables y 

como microorganismos no viables o fragmentos de los mismos (119).  

En la estructura bacteriana, el principal componente antigénico es la pared celular por un 

lado (en el caso de gram negativos a través de lipopolisacárido, en el caso de gram positivos 

a través de su gruesa capa de peptidoglicano), y por otro lado el DNA bacteriano (120).  

Estos componentes han sido estudiados como métodos indirectos de traslocación 

bacteriana debido a su gran estabilidad en la bacteria. En estudios previos, Albillos et al 

observaron una elevación en los niveles de proteínas de unión al lipopolisacárido en el 30% 

de los pacientes con cirrosis avanzada y ascitis no infectada, siendo el LBP un marcador muy 

preciso en la estimación de la endotoxemia (121). Esta aproximación es más rentable que la 

de detección directa de LPS, al no disponer de un método adecuado para su determinación.  

La determinación de LBP puede detectar únicamente traslocación bacteriana por gram 

negativos, al ser los únicos con LPS en su pared, en comparación con la detección e 

identificación de DNA bacteriano basado en la reacción en cadena de la polimerasa, que 

presenta la ventaja de detectar la traslocación bacteriana tanto por gram positivos como 

por gram negativos. 

Debido al uso de este método, que se basa en la detección de DNA bacteriano de una 
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forma cualitativa, se ha podido llevar a cabo la búsqueda de fragmentos bacterianos en 

numerosos pacientes. El primer estudio que utilizó este método se realizó en una serie de 

34 pacientes con cirrosis y ascitis aséptica. En este estudio inicial, se demostró DNA 

bacteriano tanto en sangre como en líquido ascítico en el 32% de los pacientes cirróticos y 

con líquido ascítico no infectado (120). Además, se ha demostrado en estudios sucesivos 

que en todos los pacientes diagnosticados de peritonitis bacteriana espontánea, incluso en 

pacientes con cultivo microbiano de líquido ascítico negativo, el DNA bacteriano está 

presente tanto en sangre como en líquido ascítico (122). 

El DNA bacteriano o la endotoxina entre otros productos bacterianos, son potentes 

activadores de la respuesta celular innata, al aumentar la síntesis de citocinas 

proinflamatorias y moléculas efectoras produciendo una marcada capacidad 

proinflamatoria (123). 

El DNA bacteriano posee un importante efecto inmunomodulador. Se caracteriza por la 

presencia de repeticiones cortas de dinucleótidos CpG metilados que se unen al receptor 

tipo  Toll-like 9, presente en las células del sistema inmunitario innato (como macrófagos, 

células dendríticas y natural killers) (124). Esta combinación induce una clara respuesta 

inmune de tipo TH1 in vitro y en modelos experimentales, y sintetiza y libera las citocinas 

presentes en esta vía, incluidas IL-12, TNF-α e IFN-γ (125). 

Cuando los fragmentos de DNA bacteriano entran en contacto con los macrófagos, éstos 

mejoran su capacidad para adherirse a las bacterias y posteriormente internalizarlas (123). 

Además, al activar a los macrófagos, aumenta la síntesis de TNF-α, IL-6 e IL-12. Estas dos 

últimas citocinas activan las células B y T y regulan la producción de INFγ promoviendo así 

la activación de las células natural killers in vivo e in vitro (126). 

De manera similar, la secuencia CpG estimula a las células natural killers para que liberen 

INF-γ (127), lo que a su vez puede aumentar la toxicidad de otros componentes como el LPS 

(128) y activar la síntesis de óxido nítrico mediante la expresión de una forma inducible de 

óxido nítrico sintasa lo cual juega un papel importante en la respuesta mediada por 

macrófagos a agentes infecciosos (129). 

Algunos estudios han mostrado datos que sugieren que la presencia de TB, es la principal 

causa de la inflamación crónica que se produce en la población con infección VIH que 

reciben TAR eficaz y que se encuentran con un buen control virológico (130,131).  

Actualmente se han propuestos diversas estrategias para intentar reducir la traslocación 
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bacteriana en los pacientes con infección por VIH, entre las que se encuentra el uso de 

probióticos, sin embargo, los resultados de estos estudios no son del todo concluyente, 

como para permitir su introducción en la práctica clínica habitual (132).   

2.6. Estudios de riesgo cardiovascular 

Desde la introducción de la terapia antirretroviral, ha mejorado de manera importante la 

supervivencia de los individuos infectados por VIH, lo que ha producido que la prevalencia 

de esta enfermedad ha aumentado en las últimas décadas, considerándose actualmente 

como una enfermedad crónica. Asociado a esto, las enfermedades cardiovasculares han 

pasado a ser una causa importante de morbi-mortalidad en los pacientes con infección por 

el VIH (133-135). Se estima que para el año 2030, el 73% de las personas con infección por 

el VIH tendrán 50 años o más, y el 78% tendrán una enfermedad cardiovascular (136). 

Este grupo de pacientes tienen mayor incidencia de enfermedad cardiovascular cuando se 

compara con la población general sin infección por VIH; entre estas se incluyen, infarto 

agudo de miocardio, insuficiencia cardíaca tanto con fracción de eyección reducida como 

preservada, muerte cardíaca súbita, enfermedad arterial periférica, y accidente 

cerebrovascular (133). Una de las mayores revisiones sistemáticas publicada hasta la fecha 

sobre la enfermedad vascular en pacientes infectados por VIH, es la realizada por  Shah et 

al, en la que se incluye 80 estudios con 793.635 personas con VIH y un seguimiento de 3,5 

millones de personas-año. En este metaanálisis, los autores informan que el riesgo relativo 

de enfermedad vascular en las personas que viven con el VIH es 2,16 (IC del 95%, 1,68-2,77) 

en comparación con las personas no infectadas. La mortalidad cruda de enfermedad 

cardiovascular fue de 61,8 (IC del 95%, 45,8-83,4) por 10.000 personas-año.También 

describen que en los últimos 26 años a nivel de la población global, la fracción de 

enfermedad cardiovascular atribuible al VIH aumentó de 0,36% (IC del 95%, 0,21-0,56) a 

0,92% (IC del 95%, 0,55-1,41) y los valores de años de vida ajustados por discapacidad 

aumentó de 0,74 (IC del 95%, 0,44–1,16) a 2,57 (IC del 95%, 1,53–3,92) millones. Estos 

resultados confirman hallazgos descritos en estudios previos, pero a una escala mayor; uno 

de ellos es que el riesgo de incidencia de eventos cardiovasculares es 2 veces mayor en los 

pacientes con infección por VIH, lo cual la coloca en el mismo nivel que  otros grupos de 

alto riesgo como los pacientes con diabetes mellitus o hipertensión (40).  

A pesar de que la prevalencia de factores de riesgos tradicionales en los pacientes con 

infección por VIH es mayor que en la población general, esto no explica del todo el mayor 

riesgo cardiovascular observado en estos individuos, sino que a ello se añade otros factores 

que se asocian a la propia infección, entre los que se encuentran, la inflamación crónica, la 
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disfunción endotelial y el TAR (133). En relación a ello, un estudio publicado en 2015 sobre 

la cohorte VACS VC, que incluye 81.322 participantes (33% con infección por VIH) mostró 

que menos del 2% de los pacientes con VIH, tenían niveles óptimos de factores de riesgo 

cardiovasculares tradicionales (137). Sin embargo, el aumento del riesgo de infarto agudo 

de miocardio en personas con infección por VIH persiste después de ajustar estos factores 

de riesgo; en la misma cohorte, el aumento del riesgo de infarto de miocardio fue 

aproximadamente del 50%, después de ajustar por factores de riesgo de Framingham, 

comorbilidades y abuso de sustancias (37).  

Los estudios que se han planteado como objetivo el de analizar la relación entre el riesgo 

cardiovascular y el TAR en las personas con infección por VIH, expresan resultados 

controvertidos. Algunos estudios han descrito asociación entre el uso de TAR, 

principalmente del grupo de los IP, y un mayor riesgo cardiovascular. Un ejemplo de ello es 

el estudio realizado por Friis-Moller et al, que contó con una muestra de 23.437 sujetos de 

la cohorte D:A:D con infección por VIH; encontraron que cada año de exposición a los 

inhibidores de proteasa de primera generación, se asoció con un aumento del 10% del 

riesgo de infarto agudo de miocardio (71). En cambios en otros estudios se han obtenido 

resultados diferentes (138,139); entre ellos se encuentra el publicado por Bozzette et al, 

con una muestra de 36.766 individuos con VIH y un seguimiento de 8,5 años, encontraron 

que el uso de TAR se asoció a una reducción significativa del riesgo de eventos 

cardiovasculares (138).  

En el estudio START se demostró que las personas con infección por VIH que inician el 

tratamiento antirretroviral de manera precoz (con recuentos de linfocitos CD4 > 500 

células/mm3) tienen un riesgo considerablemente menor de desarrollar enfermedades 

graves asociadas a SIDA y no relacionadas con SIDA en comparación con los pacientes que 

inician el TAR cuando sus recuentos  de linfocitos CD4 alcanzan el umbral de 350 

células/mm3. Sin embargo en este ensayo clínico, no se pudo demotrar que el inicio precoz 

del TAR, se asocie a una disminución significativa de la incidencia de eventos 

cardiovasculares (26).  

El aumento del riesgo vascular observados la población con infección por VIH, es constante 

en todas las regiones geográficas a nivel mundial, sin embargo, la magnitud de ese riesgo 

difiere según cada región. Un ejemplo de ello, es que en Estados Unidos el riesgo de 

eventos cardiovasculares en la población con infección VIH, es mayor si se compara con la 

de los países europeos. Esta diferencia entre regiones, probablemente sea debida a la 

variabilidad regional de la prevalencia de los factores de riesgo cardiovasculares, sus 
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características socioeconómicas y el funcionamiento del sistema sanitario. (140). 

En los pacientes con infección VIH los eventos coronarios tienen lugar a una edad más 

joven; la media de edad suele estar entre los 42 y 50 años, lo que establece una diferencia 

de más de 10 años en relación a la población general. Otras características del perfil clínico 

habitual, es que suelen ser hombres, con hábito tabáquico activo y niveles bajos de HDL 

colesterol. Como podría esperarse de estas características clínicas, los pacientes con 

infección VIH con un evento coronario, tienden a tener puntuaciones de riesgo TIMI bajas y 

tienden a tener enfermedad arterial coronaria de un solo vaso en lugar de múltiples vasos. 

La mortalidad hospitalaria en pacientes con un síndrome coronario agudo e infección por 

VIH no suele ser alta. La angioplastia coronaria suele ser tan eficaz como en pacientes sin 

infección por VIH; sin embargo, la reestenosis es más común en infectados por VIH (141-

144).  

En relación a la población con infección por VIH en España, según datos de la cohorte CoRIS 

de 2013, la enfermedad cardiovascular ocupaba el quinto lugar en el grupo de los eventos 

no sida, representando el 9,3% del total, con una tasa de incidencia de eventos 

cardiovasculares de 2,68 casos por 1000 personas-años (145). Los autores justificaron la 

baja tasa de incidencia en comparación con los resultados en otras cohortes debido a que 

los pacientes de la CoRIS eran de menor edad, con un menor tiempo de seguimiento y 

menor prevalencia de enfermedad coronaria. 

La detección de sujetos con elevado riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares es 

esencial para llevar a cabo medidas preventivas, por lo que debe constituir una parte 

importante de la valoración clínica de rutina de los pacientes infectados por el VIH (47). 

La valoración del riesgo de enfermedad vascular y las estrategias para prevenirla incluye la 

estimación de la probabilidad individual de padecer un evento de la forma más precisa que 

se pueda y tomar acciones en función de factores de riesgo. En la mayoría de los casos, 

utilizando la ecuación derivada del proyecto europeo SCORE o del estudio de Framingham, 

los riesgos individuales se pueden estimar en función de los factores de riesgo tradicionales 

(146). Si bien los lineamientos en el caso de los sujetos infectados por el VIH se guían por 

las directrices de prevención en población general, hay que considerar las características 

únicas de estos individuos, destacando el estado inflamatorio persistente que suelen 

asociar, ya que este puede acelerar el desarrollo enfermedad aterosclerótica (73, 147).  

Actualmente, existen varios métodos de imagen no invasivas que ayudan a detectarr la 

existencia de patología cardiovascular asintomática, entre las que se encuentra el GIMC, el 
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índice tobillo-brazo y la cuantificación del calcio en arterias coronarias mediante TAC. De 

ellas, el GIMC y el ITB, son las más validadas. El ITB se utiliza en el diagnóstico de 

enfermedad arterial periférica de las extremidades en pacientes sintomáticos y en la 

valoración del riesgo vascular en sujetos asintomáticos; es una prueba simple y no invasiva 

con una variabilidad intraobservador baja; un valor patológico (<0,90) indica la presencia de 

enfermedad arterial limitante del flujo que afecta a la extremidad, pero también se 

considera un indicador de la existencia de arterosclerosis en otras áreas (148). La 

calcificación de las arterias coronarias medida por TAC se relaciona de forma positiva con la 

presenica de placa; en los pacientes asintomáticos sin enfermedad cardiovascular 

aterosclerótica conocida, se ha demostrado que las pruebas de calcificación de las arterias 

coronarias son consistentemente superiores a las puntuaciones de riesgo estándar para 

predecir el riesgo cardiovascular (149). 

Una vez se establece la existencia de enfermedad coronaria o equivalente cardiovascular, 

hay que evaluar el riesgo individual y clasificar a los individuos en función de la probabilidad 

de padecer eventos coronarios, para determinar la intensidad de la intervención y los 

objetivos de tratamiento de los factores de riesgo cardiovasculares. El riesgo cardiovascular 

se puede estimar con la ecuación de Framingham o SCORE. La más utilizada es la de 

Framingham, que incluye la edad, el sexo, el colesterol total, el tabaquismo, la presión 

arterial sistólica y la diabetes; permite calcular el riesgo de tener un evento coronario en los 

próximos 10 años (47,150). 

El riesgo de tener un evento coronario en los siguientes 10 años se clasifica según la escala 

de Framinghan en bajo (<10%), medio (10-20%) y alto (>20%). Es importante destacar que, 

de forma independiente de la puntuación obtenida en la ecuación de Framingham, los 

pacientes que hayan tenido previamente un evento coronario, los pacientes con 

enfermedad vascular en lechos no coronarios y los que tengan diagnóstico de diabetes se 

consideran de alto riesgo (>20%) (151). 

También es importante destacar que en la ecuación de Framingham no están incluidos 

factores que puedan afectar el riesgo cardiovascular asociado con el VIH; lo cual puede 

estar relacionado con que, en varios estudios, el empleo de ésta ecuación infraestima la 

presencia de enfermedad aterosclerótica en población con infección por VIH (152 - 154).  

Ciertos biomarcadores de inflamación, disfunción endotelial y trombosis pueden usarse 

para la predicción de la presencia de aterosclerosis subclínica en los sujetos infectados por 

el VIH  (147, 155, 156). Los datos del estudio SMART indican que varios marcadores, como 

IL-6 y PCR, pueden ser poderosos predictores de eventos vasculares (156).  
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3. Arteriosclerosis carotídea subclínica  

3.1 Ecografía carotídea: GIMC, presencia de placas. 

La aterosclerosis subclínica se refiere al proceso aterosclerótico que ocurre en las arterias 

de personas que no han tenido eventos cardiovasculares previamente. Se ha demostrado el 

adecuado valor predictivo de los métodos con los que se evalúan, de manera que se puede 

recomendar su utilización en algunos individuos de riesgo intermedio, y si se obtiene un 

resultado patológica se debe catalogar de riesgo alto (157). Esta reestratificación permite 

ofrecer a estos pacientes estrategias de prevención cardiovascular más agresivas. 

Los parámetros que se utilizan para valorar la presencia de enfermedad precoz carotídea 

incluyen el aumento del GIMC, la disfunción endotelial y la formación precoz de placas 

(158). La disfunción endotelial se puede estudiar de diferentes formas: células endoteliales 

cultivadas in vitro, biomarcadores endoteliales y estudios de ultrasonido intravascular o no 

invasivo en arterias coronarias y sangre periférica; aunque no hay evidencia suficiente de 

que sea un indicador indirecto del riesgo cardiovascular (157). 

Ecografía carotídea 

La ecografía carotídea es una técnica muy accesible, económica y no invasiva, validada para 

evaluar la aterosclerosis sistémica mediante el estudio anatómico del territorio carotídeo 

(159). 

Los signos principales de aterosclerosis que se pueden evaluar mediante ecografía 

carotídea son el aumento del grosor íntima-media y la presencia de placas de ateromas. Los 

criterios diagnósticos de estos parámetros, han sido bien establecidos en el último 

consenso europeo realizado en Mannheim, para evitar heterogeneidad de criterios (160). 

Grosor de íntima-media carotídeo:  

El GIMC se objetiva como un patrón de doble línea de las paredes de la arteria carótida, en 

la proyección longitudinal en modo B. Está formado por dos líneas paralelas, constituidas 

por el espacio que se encuentra entre la luz de la arteria-íntima y la zona de unión media-

adventicia (160). El inicio de la bifurcación carotídea se condidera en el lugar en el que la 

pared anterior y posterior de la ACC comienzan a divergir (161).  

En el consenso de Mannheim de 2012, se propuso una medición estandarizada del GIMC, 

estableciéndose unas series de recomendaciones entre las que se encuentran:  
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• El GIMC  se medirá en una zona libre de placa, en un espacio con longitud de 10 

mm y que tenga un patrón de doble línea claramente definido (figura 7).  

• La medición debe realizarse de forma preferente en la pared que se encuentra más 

alejada de la ACC (mínimo 5 mm antes del final a nivel de la bifurcación). Esto evita 

la variabilidad interindividual inducida por la remodelación fisiológica y existirá una 

menor dependencia de la ganancia 

• El GIMC medio es la media de valores de GIMC del segmento estudiado y GIMC 

máximo es el valor de GIMC máximo del segmento evaludado (160).  

 

 

Figura 7: Árbol carotídeo. La ubicación de las medidas del grosor íntima-media de  la ACC (caja 
rectangular) es de ≈0,5 a 1,0 cm por debajo del bulbo (línea vertical). Fuente: Polak JF, Pencina MJ, 
O'Leary DH, D'Agostino RB. Common carotid artery intima-media thickness progression as a 
predictor of stroke in multi-ethnic study of atherosclerosis. Stroke. 2011 Nov;42(11):3017-21. 

 

Es importante tener en cuenta que los valores de GIMC en el lado izquierdo suelen ser 

mayores a los del lado derecho, pero sin asociar mayor presencia de placa contralateral 

(162,163). 

A nivel metodológico, el GIMC puede ser medido de forma manual, automatizada o semi 

automatizada. El método manual es el más empleada pero depende de la experiencia y de 

la habilidad del ecografista (159, 164-166). Se puede realizar la medición tanto del diámetro 

externo (adventicia-adventicia) como del interno (luz-luz) para la valoración del grosor de la 

íntima en relación al diámetro total (167).  

Los parámetros de normalidad de GIMC por grupos de edad y sexo en el estudio realizado 

por Junyent et al, en una cohorte española de 250 pacientes publicado en 2005, mostraron 

un GIMC medio de 0,60mm (DS 0,14mm) y máximo de 0,72mm (DS 0,19 mm) para todas las 

edades en hombres, y medio de 0,55mm (DS 0,16 mm) y máximo de 0,66mm (DS 0,19 mm) 

en mujeres. Los valores aumentaban con la edad: mediana de GIMC 0,50 mm en varones 

≤35 años y de 0,74 mm en >65 años. En las mujeres: 0,40 y 0,65 mm, respectivamente. Se 
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observó que más de la mitad de los varones a partir de los 55 años y de las mujeres a partir 

de los 65 años presentaban placas de ateroma (168). En otra cohorte española publicada en 

2012 en la que se incluyeron 2161 sujetos, describieron valores del GIMC en ACC con una 

mediana de 0,72 mm (0,63–0,81 mm) en hombres y 0,67 mm (0,59–0,76 mm) en mujeres 

(169).  

El aumento del GIMC en ACC es de 0,010 mm/año tanto en hombres como en mujeres; en 

bifurcación de 0,018 mm/año en hombres y 0,015 mm/año en mujeres (170). En la 

publicación de Junyent et al, sobre población española, estimaron un aumento del GIMC de 

0,005 mm/año para hombres y de 0,007 mm/año para mujeres (168).  

En general se  los valores de normalidad de GIMC varían según la edad, el sexo y la raza. En 

general se considera normal un GIMC en torno  0,5 mm para adultos jóvenes y en torno a 

1,2 mm en el anciano. En cambio otros  autores de una forma simplificada, consideran que 

un GIMC es normal, cuando está por debajo de 0,8 mm (171) 

 

Placa carotídea:  

La placa carotídea es una estructura focal que sobresale hacia la luz arterial.  Han existido 

muchos criterios propuestos para la definición ecográfica en modo B de placa, pero 

actualmente la más aceptada es la del consenso de Mannheim que la define como una 

invasión de la luz de al menos 0,5 mm o el 50% del valor del GIMC que la rodea, o bien un 

GIMC superior a 1,5 mm (160).  

En la mayoría de los casos, se puede utilizar una ecografía de alta resolución para evaluar la 

morfología de la placa. La ecogenicidad de la placa se relaciona con la composición de 

tejido fibroso, lipídico y calcio. Las hipoecoicas están compuestas principalmente por 

lípidos, mientras que las hiperecoicas tienen contienen mayormente tejido fibroso y calcio. 

La placa carotídea rica en lípidos (hipoecoica) se considera un marcador de placa inestable y 

tiene un alto riesgo de ACV isquémico (172,173). Las hipoecoicas y heterogéneas son más 

vulnerables y aumentan el riesgo de ictus, incluso en ausencia de estenosis carotídea 

significativa (172-176).  

 

3.2 Aterosclerosis carotídea subclínica 

En varios estudios se ha demostrado que el GIMC tenía la capacidad para predecir el riesgo 
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de sufrir un evento cardiovascular, tanto cardiacos (161,177-183), como cerebrales 

(161,177,182–185). En la mayoría de los estudios, esta capacidad predictiva se mantiene 

tras ajustar según los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales (159). Uno de ellos 

es el estudio de Li et al, en sus resultados mostraron que individuos normotensos pero con 

pero con GIMC ≥ 0,81 mm y/o presencia de placas carotideas tuvieron un riesgo de IAM 

tres veces mayor que aquellos sin aterosclerosis carotídea, incluso tras ajustar el riesgo a 

los  factores de riesgo cardiovascular clásicos. (186) 

Existe evidencia de que el aumento del GIMC puede tener diferencias en cuanto a valor 

pronóstico, historia natural y factores de riesgo asociados (164). El GIMC en ACC está 

estrechamente asociado a factores de riesgo que se relacionan con accidentes 

cerebrovasculares, mientras que el GIMC en bifurcación y la el desarrollo de placas scon un 

mayor riesgo de cardiopatía isquémica (187-189) 

Asociación entre el GIMC y los eventos adversos cardiovasculares 

El primer estudio que demostró una asociación entre patología carotídea y eventos 

coronarios fue el Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor Study (KIHD) publicado en 1991 

(190). Posteriormente varios estudios prospectivos Atherosclerosis Risk in Communities 

(ARIC) (178,184), el Cardiovascular Heart Study (CHS) (177), Carotid Atherosclerosis 

Progresión Study (CAPS) (191), Malmo Diet and Cancer Study (MDCS) (181,192) y el 

Rotterdam Study (179, 193), demostraron la existencia de una correlación entre el GIMC y 

el riesgo de eventos cardiovasculares. 

En  un metanálisis publicado en 2007 por Lorenz et al  (n = 37.197 sujetos) y que incluía los 

estudios KIHD (190), ARIC (178,184), Rotterdam Study (179,193), CHS (177), MDCS 

(181,192), Longitudinal Investigation for the Longevity and Aging in Hokkaido County 

(LILAC) (194), el CAPS (191) y un estudio publicado por Kitamura et al en 2004 de 1.289 

sujetos (195). Encontraron que  RR de infarto agudo de miocardio ajustado por sexo, fue de 

1,15 (IC al 95 % 1,12 - 1,17) por cada aumento de 0,1 mm del GIMC a nivel de la ACC, 

mientras que el RR de accidente cerebrovascular fue de 1,18 (IC al 95 % 1,16 - 1,21) por cada 

aumento de 0,10 mm (161).  

Un metaanálisis más reciente realizado por van den Oord et al en el que incluyó 15 estudios 

valoró la asociación existente entre el GIMC y eventos cardiovasculares, con resultados 

muy similares a los obtenidos por Lorenz et al. Objetivaron un aumento de riesgo relativo 

de infarto agudo de miorcardio de 1,15 por cada 0,1 mm de aumento del GIMC (IC 95 % 

1,12 -1,18), y un aumento del riesgo deictus de 1,17 por cada 0,1 mm de aumento del GIMC 
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(IC 95 % 1,15 - 1,21) con una heterogenicidad entre los estudios de 0 a 37 % (baja a 

moderada) (196).  

Asociación entre la presencia de placa carotídea y los eventos adversos cardiovasculares 

Diversos estudios han demostrado que la presencia de placa carotídea es un mejor 

predictor de cardiopatía isquémica en comparación con el GIMC (157,197,198). 

En el estudio realizado por Xie et al, con un tamaño muestral de 3.258 sujetos (59 % 

mujeres) y un seguimiento de 5 años, cuyo objetivo fue el de investigar el valor de la 

presencia de placa carotídea en la predicción del riesgo cardiovascular isquémico (IAM e 

ictus). Describieron un aumento del riesgo de evento cardiovascular asociado a la presencia 

de placa en ACC de 1,90 (IC 95%, 1,15-3,13) y con la placa en las bifurcaciones de 1,26 (IC 

95%, 0,86-1,85) (199). 

El empleo de la ecografía 3D ha permitido la posibilidad de cuantificar el volumen de la 

placa carotídea. En el estudio de Wannarong et al (N= 343 sujetos), evaluaron la capacidad 

que tiene el volumen total de la placa carotídea para predecir eventos cardiovasculares. 

Encontraron que la progresión del volumen total de la placa carotídea permitía predecir la 

aparición de eventos cardiovasculares (p=0,001), capacidad que se mantuvo tras ajustarlo 

por los  factores de riesgo cardiovasculares tradicionales (p=0,001) (200). 

Aplicabilidad en la práctica clínica habitual 

La progresión de la aterosclerosis a nivel carotídeo identifica a los pacientes de alto riesgo y 

predice eventos ateroscleróticos que afectan las arterias coronarias, la circulación 

cerebrovascular y periférica (201,202).  

En cuanto a los ensayos clínicos, el GIMC se ha empleado para valorar la efectividad de los 

hipolipemiantes, antihipertensivos (203) o hipoglucemiantes orales (204). En estudios 

longitudinales, los pacientes que tomaron fármacos antihipertensivos y los que tenían 

niveles de colesterol HDL basal más alto tuvieron una menor progresión del GIMC (205). 

Algunos autores explican que la disminución del GIMC durante el tratamiento se debe a la 

mayor prevalencia de lesiones compuestas por células espumosas en la ACC, que favorecen 

el desarrollo de placas arterioescleróticas y a su vez son propensas a la regresión (206). 

En cuanto a los segmentos estudiados y los procedimientos de medición, las enormes 

diferencias metodológicas dificultan la comparación de los resultados entre distintos 

estudios, lo que es fundamental para estandarizar las técnicas de medición, y de esta forma 
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sean reproducibles. 

En la actualidad, la evidencia existente indica que el GIMC se puede utilizar como indicador 

de riesgo subrogado de arteriosclerosis (157). Se ha propuesto que la medición del GIMC y 

la detección de placa carotídea, pueden ser marcadores de utilidad para reclasificar el 

riesgo cardiovascular en algunos casos entre los que se encuentran los pacientes con un 

riesgo intermedio. Se reconoce que la medición de GIMC ayuda a evaluar con mayor 

precisión el riesgo de enfermedad cardiovascular individual, porque puede detectar a 

individuos con un mayor riesgo que el que expresa los factores de riesgo vasculares clásicos 

de forma exclusiva (159).  

Indicaciones de la ecografía carotídea en algunas guías de práctica clínica: 

• El National Cholesterol Education program Adult Treatment Panel III de 2002 (146), 

lo identifica como un método para detectar arteriosclerosis subclínica y que 

permite guiar la elección y/o intensificación de la terapéutica hipolipemiante (146). 

• En la ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias de 2016 

recomiendan utilizar algunos métodos entre los que incluye la presencia de placa 

carotídea para reclasificar a individuos de riesgo vascular intermedio (indicación 

clase IIa, nivel de evidencia B). También indican la necesidad de cribado de 

dislipemias en personas con un GIMC aumentado o con presencia de placa 

carotídea (207). 

• En la actualización del año 2016 de la ESH/ESC European practice guidelines on 

cardiovascular disease prevention in clinical practice, indican considerar la 

medición del GIMC y/o la determinación de placas carotídeas para la estimación del 

riesgo cardiovascular en adultos asintomáticos con un riesgo moderado con 

indicación IIb nivel de evidencia B para placa carotídea y como indicación III nivel de 

evidencia A para el GIMC (208) 

• En la ACC/AHA Guideline on the initial detection of cardiovascular risk de 2010, 

establece como razonable la medición del GIMC para establecer el riesgo 

cardiovascular en adultos asintomáticos con riesgo intermedio con una indicación 

IIa nivel de evidencia B (209). Sin embargo en la ACC/AHA Guideline on the Primary 

Prevention of Cardiovascular Disease del año 2019 no hacen mención a la 

utilización de la ecografía carotídea para redefinir el riesgo en sujetos de riesgo 

intermedio (210). Esto probablemente se basa en la escasa estandarización de la 



	

	 44	

definición y metodología de medición del GIMC, lo cual produce una alta 

variabilidad y baja reproducibilidad intraindividual. 

3.3 Arteriosclerosis subclínica  

La etiopatogenia de la enfermedad aterosclerótica en pacientes infectados por el VIH 

resulta diferente en comparación con la población general. A los mecanismos 

etiopatogénicos habituales, hay que añadirles aquellos relacionados con la propia infección, 

los cuales pueden actuar de forma independiente y/o en sinergia con los anteriores (143). 

Una variedad de estudios ha confirmado que la infección VIH es un predictor fuerte de 

enfermedad aterosclerótica subclínica (65,211-213) y de su progresión (211,212,214), de 

forma independiente a los factores de riesgo vascular (65,211-213). En cambio, otros 

trabajos no han podido demostrar dicha asociación (215-219) o muestran que está 

aumentada pero que depende de los factores de riesgo clásicos (220-223).  

La aterosclerosis se presenta de forma más precoz en los pacientes con infección por VIH 

en comparación con los no infectados de la misma edad (224,225), este proceso está 

asociado a la  inflamación persistente y activación inmune (240). Incluso a pesar de recibir 

TAR, los pacientes pueden tener una replicación viral residual de bajo nivel y/o pueden 

tener episodios de replicación viral transitoria (241).  

En general se cree que la inflamación crónica de bajo grado, contribuye a la progresión 

acelerada de la enfermedad aterosclerótica (105). La inhibición de la replicación viral se 

asocia con una menor progresión del GIMC (242). La reconstitución inmunitaria que se 

produce tras iniciar el TAR produce un aumento de las células CD4+, y a su vez, de la 

inflamación (213).  

Un contaje disminuido de linfocitos CD4+ (243) a pesar de tratamiento antirretroviral 

efectivo, aumenta el riesgo de muerte, asociada o no a SIDA (incluidas las enfermedades 

cardiovasculares) (244). En el estudio SMART al comparar los pacientes aleatorizados a 

interrupción del TAR y los que recibieron tratamiento de forma continua, los primeros 

tenían un contaje de linfocitos CD4+ más bajo y mayor número de eventos cardiovasculares 

(245,246).  

En varios estudios se ha observado que el estar infectado por VIH, se asocia a enfermedad 

aterosclerótica asintomática, de manera independiente a los factores de riesgo clásicos y al 

tratamiento antirretroviral (210,212,247). En el estudio de Hsue et al, se objetivó un 

significativo aumento del GIMC en todas las subpoblaciones estudiadas en comparación 
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con los sujetos no VIH, incluyendo el grupo de “controladores de élite” (pacientes concarga 

viral inferior a 75 copias/mL de forma persistente sin haber recibido nunca TAR) (247); en 

algunos estudios se ha demostrado que este grupo de pacientes tienen una probabilidad 

mayor de presentar enfermedad cardiovascular subclínica  que los individuos no infectados, 

a pesar de una carga viral suprimida mantenida en el tiempo. También se ha demostrado 

que los pacientes controladores tienen la misma probabilidad de tener un evento coronario 

que los pacientes con TAR que mantienen carga viral suprimida (248). Estos resultados 

aportan datos de la importancia del TAR en la reducción de activación inmunológica, 

incluso cuando la replicación viral es mínima. 

Con base en estudios transversales es posible afirmar que la infección por VIH está asociada 

de manera independiente a un aumento de GIMC y al desarrollo de placa carotídea (249).
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La prevalencia e incidencia de enfermedades no asociadas a inmunodeficiencia están 

aumentando en la población infectada por el VIH y son superiores a las observadas en 

población general. Entre estas enfermedades destacan la enfermedad cardiovascular, el 

deterioro neurocognitivo, el síndrome metabólico, la disminución de densidad mineral 

ósea, las neoplasias y la enfermedad renal, todas ellas ligadas al proceso de envejecimiento 

que estaría acelerado en pacientes infectados por el VIH. 

La aterosclerosis afecta precozmente a los pacientes infectados por VIH, de forma que el 

riesgo de IAM e ictus está aumentado respecto a población general pareado por edad y 

sexo. La mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovasculares clásicos como 

hipertensión arterial, diabetes, dislipemia y tabaquismo no explican por sí solos este mayor 

riesgo en esta población; podrían existir otros factores relacionados con el VIH. 

La inflamación está implicada en la aparición de la aterosclerosis en el paciente sin 

infección por el VIH (83). Múltiples estudios de cohortes relacionan la elevación de 

marcadores inflamatorios, como la PCR ultrasensible, con el desarrollo de eventos 

cardiovasculares (84).  

La relación entre inflamación y aterosclerosis en el paciente con infección por VIH parece 

ser aún más estrecha que en otros contextos. Es probable que la inflamación se encuentre 

implicada en todas las fases de desarrollo de la aterosclerosis, pero su papel parece más 

claro en las fases precoces mediante la inducción de disfunción endotelial (85). 

La infección por VIH cursa desde el inicio con aumento importante de marcadores 

inflamatorios como la PCR ultrasensible, IL6 y TNF-alfa. Diversos estudios muestran cómo el 

tratamiento antirretroviral se acompaña de una disminución progresiva de la inflamación, 

pero en la mayoría de casos no se alcanzan valores normales (90).  

Se ha demostrado que en los pacientes con infección por VIH que reciben TAR  existe 

correlación entre los marcadores séricos de inflamación y la presencia de inflamación en el 

endotelio arterial. Los estudios realizados con PET, demuestran que la inflamación arterial 

es más intensa en el paciente con infección por VIH que en el paciente sin infección por VIH 

(86). Pero las observaciones más contundentes de la relación entre aumento de 

marcadores inflamatorios y aterosclerosis derivan de los estudios clínicos. El ensayo 

SMART, que comparó la evolución de los pacientes que recibían TAR continuo con la de 

aquellos que lo recibían de forma intermitente, mostró que la elevación de la IL6 y sCD14 se 

asociaba a mayor riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad (73,93). El ACTG 5078, 

un estudio prospectivo de 3 años que evaluó la influencia del VIH y el TAR en la progresión 



	

	 48	

de la aterosclerosis, también la relacionó con los niveles elevados de sCD14 y TNF-alfa 

(119). Otros estudios observacionales como el FRAM o la cohorte NIAID apuntan en el 

mismo sentido (88). 

El aumento de marcadores inflamatorios que se observa en el paciente con infección por 

VIH se ha atribuido a la persistencia de replicación viral de bajo nivel en reservorios, a la 

presencia de coinfecciones como CMV y a la presencia de traslocación bacteriana (85). En el 

paciente infectado por VIH sin tratamiento antirretroviral es probable que la propia 

replicación del virus sea el principal factor que induce la inflamación, lo que viene 

corroborado por el hecho de que el descenso de la viremia asociado a TAR se acompaña de 

un descenso paralelo de la inflamación. Por el contrario, en el paciente con infección por 

VIH que recibe TAR, la replicación del VIH es mínima y limitada a determinados reservorios, 

y la inflamación persistente podría estar ligada sobretodo al fenómeno de traslocación 

bacteriana (85). Estudios previos sugieren que en los pacientes con TAR, el aumento de 

marcadores inflmatorios ocurre cuando hay traslocación bacteriana, siendo ésta la que 

establece la magnitud de la inflamación (131,132). 

La TB se produce en la mayoría de los pacientes con infección por VIH naive, y hasta en el 

25% de los pacientes con TAR (130). En la práctica clínica, probablemente el método más 

preciso de determinación de la TB es el estudio del DNA bacteriano comunes a todas las 

bacterias, a través de la amplificación del gen 16S ribosomal (DNAr) (120). Otros dos 

marcadores de TB serían el lipopolisacárido, que está en desuso porque sólo identifica a 

gramnegativos y su determinación tiene dificultades técnicas, y el sCD14, que se produce a 

partir de la estimulación de los monocito-macrófagos por parte del LPS y que se ha 

asociado a mayor morbimortalidad en estudios bien diseñados (73,93). No se conoce si los 

pacientes que en un momento dado presentan TB determinada mediante DNAr, persiste en 

el tiempo. Los datos que existen de seguimiento de los niveles de sCD14 sugieren que se 

trata de un fenómeno persistente (119).  

El estudio de la relación entre TB e inflamación, por un lado, y aterosclerosis por otro es 

difícil dada la baja incidencia de eventos cardiovasculares en el paciente con infección VIH, 

sobretodo si está bien controlado. Por ese motivo, es necesario el estudio de endpoints no 

clínicos como por ejemplo la vasodilatación de la arteria braquial mediada por flujo 

(marcador de disfunción endotelial) y sobretodo el GIMC, que ha demostrado ser un buen 

marcador del desarrollo de eventos cardiovasculares (182). Algunos datos prospectivos 

sugieren que la elevación de marcadores inflamatorios y de traslocación (sCD14) se asocian 

a un aumento más rápido del GIMC (119), pero los resultados no siempre son concordantes 
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entre los estudios (250), probablemente debido a tres hechos: el primero es la 

heterogeneidad de los pacientes estudiados, con un gran número de factores de confusión. 

El segundo es que la determinación del marcador se realiza en el momento basal y se 

intenta correlacionar con un endpoint posterior en el tiempo, sin tener en cuenta las 

oscilaciones que pueden sufrir los niveles de ese biomarcador; el tercer hecho podría ser el 

estudio de marcadores de traslocación inadecuados, bien por presentar dificultades 

metodológicas, como el LPS, o bien por ser marcadores indirectos, como el sCD14. El 

marcador directo de TB más útil actualmente es el DNA bacteriano y todavía no ha sido 

estudiado como predictor de GIMC. 

Para poder estudiar la influencia de la traslocación bacteriana sobre el desarrollo de 

aterosclerosis habría que estudiar un grupo muy homogéneo de sujetos con infección por 

VIH y cumplir dos requisitos:  

1) Que los pacientes no tengan factores que puedan alterar el estudio de la TB: mal 

cumplimiento del TAR, hepatitis crónica, consumo de drogas, enfermedades 

inflamatorias o infecciosas, cáncer o uso de antibióticos.  

2) Que se controlen al máximo los factores que puedan influir en el desarrollo de 

aterosclerosis: diabetes, toma de estatinas, alteración de la homeostasis de la 

glucosa y de la función renal.  

La revisión de la literatura nos ha llevado a plantear un proyecto con la finalidad de estudiar 

el comportamiento de la TB y de la inflamación, y la repercusión que tiene sobre el 

desarrollo de aterosclerosis. Para ello hemos diseñado un estudio analítico observacional 

de casos y controles de pacientes con infección por VIH y buen control virológico desde al 

menos el último año y hemos establecido criterios de exclusión estrictos de manera que se 

eliminen los factores de confusión relacionados con el comportamiento de los marcadores 

de inflamación-traslocación (hepatitis crónica C, coinfecciones, neoplasias, toma de 

antibióticos…) y con el desarrollo de aterosclerosis (diabetes, hipertensión, dislipemia que 

requiera estatinas, tabaquismo activo importante).  

La variable principal que hemos elegido como marcador de TB es el DNAr, que es en sí 

mismo un producto bacteriano, a diferencia del sCD14 (que también será estudiado), que 

es una medida indirecta de la traslocación de LPS. Hasta donde nosotros sabemos, el DNA 

bacteriano no ha sido estudiado como factor de riesgo de progresión del GIMC, a diferencia 

del sCD14 y el LPS, de los que sí se dispone de información.  

Las variables de inflamación elegidas son la IL6 y el TNF-alfa. Estudios previos han 

demostrado que la inflamación más intensa se observa en los pacientes con presencia de 
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DNA bacteriano (131,132).  
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Hipótesis y objetivos 
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1. Hipótesis  
	

1. Si eliminamos los factores de riesgo clásicos de aterosclerosis (hipertensión arterial, 

diabetes, tabaquismo importante y dislipemia moderada-severa), el principal 

responsable de la presencia de aterosclerosis subclínica (determinada por el GIMC y 

la presencia de placa carotídea) en el paciente con infección por VIH y buen control 

virológico es la traslocación bacteriana y la inflamación.  

 

2. La traslocación bacteriana, definida por la presencia de DNA bacteriano en sangre, 

que se observa en el 25% de pacientes con infección por VIH en tratamiento, es la 

principal responsable de la elevación de marcadores inflamatorios en estos 

pacientes. 
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2. Objetivos  
	

Objetivo Principal:  

Estudiar la asociación de la traslocación bacteriana e inflamación con la presencia de 

aterosclerosis subclínica determinada mediante ecografía (GIMC y presencia de placa 

carotídea) en pacientes con infección por VIH en tratamiento con buen control virológico 

(CV plasmática < 50 copias/mL). 

  

Objetivos Secundarios: 

A. Determinar la prevalencia de traslocación bacteriana y los niveles de marcadores 

inflamatorios en pacientes con infección por VIH en tratamiento con buen control 

virológico (CV plasmática < 50 copias/mL).   

B. Determinar la prevalencia de aterosclerosis carotídea subclínica determinada 

mediante ecografía en pacientes con infección por VIH con buen control virológico 

(CV plasmática < 50 copias/mL) y bajo riesgo cardiovascular medido mediante el 

score Framingham.  
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Pacientes y métodos 
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1. Diseño y lugar de estudio 

 

1.1 Diseño  

Estudio analítico observacional de casos y controles. Casos: sujetos con aterosclerosis 

subclínica determinada mediante ecografía (GIMC y presencia de placa carotídea). 

Controles: sujetos sin aterosclerosis subclínica.  

 

1.2 Lugar de estudio 

El estudio se realizó en la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital General 

Universitario de Alicante; fue aprobado por el comité ético y de investigación clínica del 

hospital. Todos los pacientes que se incluyeron en el estudio dieron el consentimiento 

informado por escrito para su participación de forma voluntaria. 

 

2. Sujetos del estudio 

 

2.1 Criterios de inclusión:  

a. Adultos con infección por VIH mayores de 35 años. 

b. Carga viral plasmática de VIH <50 copias/ml durante el último año. 

c. Puntuación de riesgo de Framingham <10% 

2.2 Criterios de exclusión:  

a. Mala adherencia al tratamiento antirretroviral (toma autoreferida de < 95% de las 

dosis previstas en los últimos 15 días).  

b. Hepatitis crónica de cualquier etiología.  

c. Etilismo >30 gr/día.  

d. Consumo de drogas activo.  

e. Tabaquismo activo de más de 5 cig/día.  

f. Enfermedades inflamatorias de cualquier etiología.  

g. Cáncer que no esté en remisión completa.  

h. Infección activa, toma de antibióticos o hemorragia digestiva en el último mes.  

i. Diabetes mellitus (glucosa ayunas >126 mg/dL o HbA1c>6.5%).   

j. Hipertensión arterial.  

k. Toma de corticoides, hipoglucemiantes o estatinas.  

l. Enfermedad cardiovascular conocida.  

m. Insuficiencia renal (ClCr<60 ml/min).  

n. Osteoporosis conocida. 



	

	 56	

 

2.3 Tamaño muestral:  

Partiendo de datos de la literatura (119,211,242) donde se ha medido el GIMC en pacientes 

con infección VIH, y teniendo en cuenta que los pacientes con infección por VIH que tienen 

seguimiento en la Unidad de Enfermedades Infecciosas del Hospital General Universitario 

de Alicante tienen una edad media superior a los 45 años, se asumió que en pacientes con 

traslocación bacteriana el GIMC sería de aproximadamente 0,910+0,330 mm, y en los que 

no tienen TB de aproximadamente 0,707+0,250 mm. Con un error alfa del 5%, una potencia 

del 80% y una relación 1:2 entre los pacientes con y sin TB, el número de pacientes a incluir 

es de 81. 

La Unidad de Enfermedades Infecciosas sigue regularmente a 850 pacientes con infección 

por el VIH con TAR. De ellos, el 80% tienen CVP-VIH<50 copias/mL de forma mantenida y 

alrededor del 40% tendrían algún criterio de exclusión. Por tanto había unos 400 pacientes 

que potencialmente podían entrar en el estudio. 

 

2.4 Forma de selección:  

Todos los pacientes que acudieron de forma consecutiva a consulta de la Unidad de 

Enfermedades Infecciosas durante el periodo de inclusión y que cumplían los criterios 

previos eran invitados a participar. 

El estudio se llevó a cabo entre Octubre de 2016 – Enero 2017. 

 

3. Variables a estudio 

 3.1 Variables identificadoras  

• Número de historia clínica, iniciales del paciente. 

 

3.2 Variables resultado  

• Grosor íntima-media carotídea. 

• Presencia o no de placa carotídea. 
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3.3 Variables explicativas  

a. Sociodemográficas: nº de historia clínica, fecha de nacimiento, sexo, factor de riesgo 

para adquisición del VIH (homosexual, heterosexual, transfusión o consumo de drogas 

por vía parenteral), nivel de estudios. 

b. Variables relacionadas con la infección VIH: año del diagnóstico, estadio clínico CDC, 

linfocitos CD4+ (nadir y actual) y CD8+ actual, cociente CD4+/CD8+, CVP-VIH (copias 

ARN/ml) 

c. Variables relacionadas con el TAR: TAR actual y fecha de inicio. Fecha de inicio del 

primer TAR. Años manteniendo un TAR de forma ininterrumpida. 

d. Exploración física: peso, talla, IMC, índice cintura-cadera, tensión arterial. 

e. Marcadores de traslocación bacteriana en plasma: DNAr, sCD14. 

f. Marcadores de inflamación en plasma: IL6 y TNF-alfa.  

g. Comorbilidades asociadas: 

Ø Antecedentes de cáncer no definitorio de sida curado 

Ø Función renal: a) Aclaramiento de creatinina, determinado por CKD-EPI 

(www.nephron.com/MDRD_GFR.cgi) y b) Proteinuria, definida como (muestra de 

orina matutina): Proteinuria glomerular: cociente albúmina/creatinina>30 mg/g, o 

bien, cociente proteínas/creatinina>200 mg/g con cociente 

albúmina/proteínas>=0.4; Proteinuria tubular: cociente proteínas/creatinina>200 

mg/g y cociente albumina/proteínas<0.4 mg/g.  

Ø Factores de riesgo vascular:  

• Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular 

• Dislipemia (criterios ATP-IV). Se estudiarán colesterol total, HDL, LDL y 

triglicéridos. 

• Homeostasis de la glucosa: Prediabetes: definida por glucemias en ayunas 100-

125 mg/dL y/o HbA1c 5.7-6.4% (criterios ADA). Resistencia insulínica: definida 

como HOMA-IR≥ 3.8 o insulina basal ≥ 16.7 microU/mL. HOMA-IR = Insulina 

basal (microU/mL) x glucemia basal (mg/dL) x 0.055 / 22.5.  

• Tabaquismo  
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• Estilo de vida: ejercicio físico habitual (> 3 horas/semana) o sedentario (< 3 

horas/semana) 

• Se calculó el riesgo vascular de Framingham con: edad, sexo, colesterol, HDL, y 

tensión arterial (hp2010.nhlbihin.net/atpiii/calculator.asp) 

 

4. Recogida de los datos 

Tras la firma de consentimiento informado se solicitó el control de análisis de sangre 

habitual (hemograma, bioquímica, CD4+, CD8+, CVP-VIH y proteinuria) y con la misma 

venopunción se obtuvo una muestra para el estudio de traslocación bacteriana y de 

biomarcadores inflamatorios. Asimismo, se solicitó el estudio ecográfico carotídeo.  

Los datos clínicos se obtuvieron de las historias clínicas de los pacientes y mediante 

entrevista personal con los mismos.   

La exposición viene definida por la presencia de marcadores de TB (DNA bacteriano, cifra 

superior a la mediana de sCD14) y de inflamación en plasma (cifra superior a la mediana de 

IL6 y TNF-alfa) en los pacientes incluidos en el estudio. El estudio de marcadores de TB e 

inflamación se realizó en el CIBER (Centro de Investigación Biomédica en Red). 

 

4.1 Descripción de la metodología del estudio ecográfico carotídeo 

La variable resultado definida por el GIMC y la presencia de placa carotídea se midió 

mediante ecografía, la cual se realizó con un equipo Hitachi EUB-5500HB, con una sonda 

lineal de 13-6 MHz, en Modo B, con una profundidad de 40 mm.  

Se estudiaron ambas carótidas en el plano longitudinal y lateral con el paciente en decúbito 

supino, con hiperextensión cervical y la cabeza ligeramente girado hacia el lado contrario al 

explorado.  

Siguiendo los criterios de Mannheim (160), se estudió la carótida común en una región de 

22 mm preestablecida por el software del equipo, mientras que en carótida interna y bulbo 

se ajustó al GIMC visualizado. Se obtuvo la media de los datos obtenidos en cada segmento 

y en cada lado.  

El GIMC se define como la distancia entre dos líneas que son las interfaces íntima-lumen y 

media-adventicia.  
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La “placa” se define como una estructura focal en la pared interna del vaso que invade la 

luz arterial al menos 0,5 mm o un 50% del valor del GIM circundante, o que muestra un 

GIM mayor a 1,5 mm, medido desde la interfaz media-adventicia a la interfaz intima-lumen. 

El explorador fue siempre el mismo neurólogo, ciego respecto a los datos clínicos y 

analíticos del paciente. Para verificar la reproducibilidad, otro neurólogo repitió las 

mediciones de 16 pacientes elegidos de forma aleatoria. 

 

4.2 Descripción de la metodología del estudio de DNA bacteriano 

Para la detectacción e identificación de la presencia de fragmentos de DNAr en sangre, se 

utilizó la reacción de la cadena polimerasa seguido en su caso de secuenciación automática 

de nucleótidos, según la metodología descrita previamente en Such, Hepatology 

2002;36:135-4. Primero se aisló el DNA mediante el Mini Kit QIAmp (QIAgen, Hilden, 

Alemania) y posteriormente se realizó una amplificación de amplio espectro de una región 

conservada del gen 16SrRNA de procariotas. Para ello se utilizaron los siguientes primers:  

5´-TTCCGGTTCATCCTGCCGGA-3´ como forward y 5´-GGTTACCTTGTTACGACTT-3´ como 

reverso. 

Los amplicones que se obtuvieron fueron cargados en DNA Lab-on-Chips® (Agilent 

Technologies, Palo Alto, CA, USA) y se analizaron en un Bioanalizador Agilent 2100 (Agilent 

Technologies). 

Los amplicones fueron purificados mediante un kit QIAquick (QIAgen, Hilden, Alemania) y 

se usaron para las reacciones de secuenciación parcial de nucleótidos con un Big Dye 

Terminator versión 3.1 Cycle Sequencing kit (Applied Biosystems, Foster City, CA, EEUU). El 

mismo oligonucleótido se utilizó para revertir la amplificación de PCR fue utilizado como 

secuencia de primers. El producto final fue purificado por precipitación con etanol y acetato 

y se analizaron en un secuenciador automatizado ABI Prism 310 (Applied Biosystems).  

Las secuencias que se obtuvieron fueron comparadas con la base de datos del Centro 

Nacional de Información Biotecnológica (NCBI; www.ncbi.nih.gov) empleando la 

herramienta de búsqueda avanzada BLAST. 

 

4.3 Descripción de la metodología para la cuantificación de los niveles de citocinas 

(sCD14, TNF-alfa, IL-6) y carga viral de VIH en sangre 
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Citocinas (sCD14, TNF-alfa, IL-6) 

La medición cuantitativa de los niveles del marcador de traslocación sCD14 y de los 

marcadores inflamatorios IL-6 y TNF-alfa de las muestras de sangre, se llevó a cabo 

mediante ensayos ELISA (Ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas) según las 

instrucciones del fabricante (Human Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, EEUU). 

Todas las muestras se analizaron por triplicado y fueron leídas a 490 nm en un lector de 

microplacas Thermomax (molecular Devices, Sunnyvale, CA, EEUU). El límite inferior de 

detección de citoquinas de todos los ensayos estuvo entre 5-10 pg / ml. En todos los casos 

se generaron curvas estándar para cada placa, y se le restó el valor de la densidad óptica 

del banco a las densidades ópticas de cada muestra 

Carga viral de VIH 

La CVP-VIH se determinó mediante reacción de la cadena de la polimerasa ultrasensible 

(COBAS AmpliPrep/COBAS TaqMan HIV-1 vs 2.0, Roche Diagnostics). 

 

5. Análisis de datos 

Para el análisis de los datos se utilizó el programa IBM-SPSS 19.1 

En primer lugar, se realizó el estudio descriptivo, las variables cualitativas se presentan con 

su distribución de frecuencias y/o porcentajes. Las variables cuantitativas se expresan en 

forma de media y desviación estándar y, las variables que no tienen una distribución 

normal son presentadas en forma de mediana y rango intercuartílico.  

A continuación, se estudió la asociación entre TB (DNAr y sCD14), intensidad de la 

inflamación (IL6 y TNF-alfa), y comorbilidades con el GIMC y la presencia de placas 

carotídea.  

Para la evaluación de las variables relacionadas con la presencia de placa carotídea, las 

variables cuantitativas se transformaron en variables dicotómicas utilizando los puntos de 

cortes con mejor nivel de discriminación en cada caso (mediana, percentil 25 o percentil 

75). Se utilizó el test de Chi-cuadrado y se calculó la razón de probabilidades (OR) con su 

intervalo de confianza del 95% (IC del 95%). Se realizó un análisis de regresión logística 

incondicional multivariante para para reducir el efecto de los factores de confusión e 

identificar los factores asociados independientemente con la presencia de placa carotídea. 
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El primer modelo incluyó edad, sexo, FRCV y todas las variables que muestran P<0,20 en el 

modelo univariante, a excepción de los biomarcadores. Se realizó un segundo modelo 

incluyendo biomarcadores. En el tercer modelo, se incluyó la puntuación de riesgo de 

Framingham en lugar de las variables componentes (edad, sexo, colesterol total, HDL, 

tabaquismo y presión arterial sistólica). 

Para el estudio de las variables relacionadas con el GIMC, se realizó un análisis univariante 

para determinar las variables relacionadas de forma estadísticamente significativa con el 

GIM carotídeo. En las variables independientes categóricas dicotómicas se utilizó la prueba 

T de student de dos muestras independientes. Se analizó la relación lineal entre el GIM y las 

variables cuantitativas contínuas mediante el coeficiente de correlación de Pearson si las 

dos variables se ajustaban a una distribución normal o la prueba de Rho de Spearman si 

alguna de las dos variables no se ajustaba a dicha distribución. Se utilizó un análisis de 

regresión lineal para identificar los factores asociados de forma independiente con el GIMC, 

incluidas todas las variables con P<0,20 en el análisis univariante y los considerados 

clínicamente relevantes. 
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Resultados 
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1. Estudio descriptivo de la población estudiada  

 
Durante el periodo de estudio se incluyeron 84 pacientes que cumplían con los criterios de 

inclusión y ninguno de exclusión.  

 

1.1 Variables sociodemográficas (tabla 1): La edad media de la población era de 45±7 años; 

el grupo de edad de mayor prevalencia fue el de 35 – 40 años, representando un 32% del 

total (figura 8). Se observó una mayor prevalencia del sexo masculino (75%) (figura 9). El 

factor de riesgo para la adquisición de la infección por VIH más frecuente era la 

homosexualidad en un 57% de los casos. La mayoría tenían un nivel de estudio básico (38%) 

seguido del grupo con nivel superior (35%). El 13% de los pacientes eran extranjeros, en su 

mayoría procedentes de Latinoamérica (11%). 
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Tabla 1. Datos descriptivos de los pacientes incluidos en el estudio: variables 
sociodemográficas 

Total de pacientes 84 

Edad (años) * 45 (7) 

               36 - 40 27 (32%) 

               41 - 45 24 (29%) 

               46 - 50 14 (17%) 

               51 - 55 14 (17%) 

               56 - 60 5 (6%) 

Sexo   

               Hombres 63 (75 %) 

               Mujeres 21 (25 %) 

Factor de riesgo para adquisición del VIH   

               Homosexual 48 (57%) 

               Heterosexual 29 (35%) 

               UDI 5 (6%) 

               Otros (transfusión, tatuajes) 2 (2%) 

Nivel de estudios  

 Básico 32 (38%) 

 Secundario 23 (27%) 

 Superior 29 (35%) 

País de origen  

 España 73 (87%) 

 Latinoamérica 9 (11%) 

 Resto de Europa 2 (2%) 

* Resultados expresados en media y desviación estándar (DS). VIH: virus de la inmunodeficiencia 
humana. UDI: Usuarios de drogas intravenosas. 
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Figura 8. Distribución según la edad de los pacientes incluidos en el estudio.		
	

	
	

 
Figura 9. Distribución según el sexo de los pacientes incluidos en el estudio.		
	

	
	

 

1.2 Variables relacionadas con la infección por VIH y el TAR (tabla 2): La media de 

evolución de la infección por VIH en los pacientes incluidos fue de 12±7 años. En cuanto al 

estadio CDC, el 74% se encontraban en estadio A, 7% en estadio B y 19% en estadio C. El 

evento definitorio de SIDA más frecuente fue la neumonía por P. jirovecii, descrito en 7 

pacientes. La media del nadir de linfocitos CD4+ era de 252±149 células/mm3 y la del 

número de linfocitos CD4+ actuales era de 657±215 células/mm3. La media de la relación 

de linfocitos CD4/CD8 era de 0,99±0,46. 77 pacientes (92%) presentaban una carga viral 

actual de VIH <50 ARN/mL, de los cuales 52 (62%) tenían carga viral indetectable. La 

mediana del tiempo en que los pacientes se mantuvieron con  carga viral de VIH <50 

ARN/mL fue de 52 meses (25-104).  
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La media de exposición al TAR de forma ininterrumpida fue de 9,2 ±7 años. Al momento de 

la inclusión en el estudio el 86% en encontraban en tratamiento con ITIAN, 69% con ITINAN, 

26% con IP y 20% con INI (figura 10).  

Tabla 2. Datos descriptivos de los pacientes incluidos en el estudio: variables relacionadas 
con la infección por VIH y el TAR 

Total de pacientes 84 

Variables relacionadas con la infección 

VIH 

 

Años desde el diagnóstico * 12 (7) 

Estadio A,B,C  

 A 62 (74%) 

 B 6 (7%) 

 C 16 (19%) 

Estadio 1,2,3  

 1 1 (1%) 

 2 55 (66%) 

 3 28 (33%) 

Evento definitorio de SIDA  

 Neumonía por P. jirovecii 7 

 Tuberculosis pulmonar 2 

 Linfoma no Hodgkin 3 

 Sarcoma de Kaposi 3 

 Candidiasis esofágica 2 

 Toxoplasmosis cerebral 1 

 Meningitis criptocócica 1 

 Coriorretinitis por CMV 1 

Linfocitos CD4 nadir (/uL) * 252 (149) 

Linfocitos CD4 actual (/uL) * 657,1 (215) 

CD8 actual (/uL) ** 681,5 (528–957) 

CD4/CD8 * 0,99 (0,46) 

CVP-VIH actual ** 0 (0–10)   

             CVP > 50  7 (8%) 

             CVP < 50 detectable 25 (30%) 

             CVP < 50 indetectable 52 (62 %) 

Meses con CVP-VIH < 50 ** 52 (25–104)  
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Variables relacionadas con el TAR:   

TAR actual  

 ITIAN 72 (86%) 

 ITINAN 58 (69%) 

 IP 22 (26%) 

 INI 17 (20%) 

 MVC 1 (1%) 

Años en tratamiento ininterrumpido 

antirretroviral. * 

9,2 (6) 

* Resultados expresados en media y desviación estándar (DS) ** Resultados expresados en mediana 
y percentiles 25-75. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. CMV: Citomegalovirus. CVP: Carga 
viral plasmática. TAR: Tratamiento antirretroviral. ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa 
análogos de nucleósidos/nucleótido. ITINAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de 
nucleósidos. IP: Inhibidores de la proteasa. INI: Inhibidores de la integrasa. MVC: Maraviroc.  
	

Figura 10. Tratamiento antirretroviral que recibían los pacientes incluidos en el estudio.		
	

	
	

 

 

1.3 Variables de exploración física (tabla 3): La media de IMC fue de 25,3±3 y del índice 

cintura cadera fue de 0,91±0,06. En cuanto a las cifras de tensión arterial, la media de la 

TAS fue de 123,2±17 mmHg y de TAD de 73,1±12 mmHg; el 14% de los pacientes tenían TAS 

≥ 140 y/o TAD ≥90 mmHg (figura 11).  
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Tabla 3. Datos descriptivos de los pacientes incluidos en el estudio: variables de 
exploración física 

Total de pacientes 84 

Peso (Kg) * 76,2 (13) 

Talla (m) * 1,72 (0,1) 

IMC (Kg/m2) * 25,3 (3) 

             Bajo peso 2 (2%) 

             Normal 40(48%) 

             Sobrepeso 31(37%) 

             Obesidad grado I 11 (13%) 

Indice cintura-cadera * 0,91 (0,06) 

TAS (mmHg) * 123,3 (17) 

TAD (mmHg) * 73,1 (12) 

* Resultados expresados en media y desviación estándar (DS). IMC: Índice de masa corporal. TAS: 
Tensión arterial sistólica. TAD: Tensión arterial diastólica 
	

 
Figura 11. Cifras de tensión arterial de los pacientes incluidos en el estudio.		
	

	
	

 

1.4 Variables de comorbilidades asociadas (tabla 4): Todos los pacientes tenían un               

aclaramiento de creatinina CKD-EPI > 60ml/min; en el 8% de detectó algún grado de 

proteinuria (alb/creat>30 mg/g o prot/creat>200 mg/g). Solo el 10% de los pacientes tenían 

niveles de 25-OH-vitamina D en rango normal; 85% tenían insuficiencia y el 5% déficit 

(figura 12). El 49% tenían antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular. En cuanto 
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al perfil lipídico, se detectó hipercolesterolemia en en el 31% de los casos; la media de 

colesterol total fue de 181,9±36mg/dL, la de colesterol HDL de 52,1±14 mg/dL y de 

colesterol LDL 118,6±31 mg/dL; la mediana de triglicéridos fue de 91,5mg/dL (70 – 134).  

Se diagnóstico prediabetes (glucemias en ayunas 100-125 mg/dL y/o HbA1c 5.7-6.5%) en 2 

pacientes y resistencia insulínica (HOMA> 3.8 o insulina basal > 16.7 microU/mL) en 16 de 

los casos (19%). El 39% de los pacientes eran exfumadores, el 12 % eran fumadores activos 

de < 5cig/día (figura 13); la mediana de años/paq de estos 2 grupos fue de 8,2 (4 – 21). El 

56% eran sedentarios. La mediana de la puntuación de riesgo de Framingham fue de 1% a 

los 10 años (0,5 - 4).	

 
Tabla 4. Datos descriptivos de los pacientes incluidos en el estudio: variables de 
comorbilidades asociadas 

Total de pacientes 84 

Antecedentes de cáncer  curado no definitorio de sida 1 (1% - 1LH) 

Perfil lipídico  

 Colesterol total (mg/dL)* 181,9 (36) 

 Colesterol HDL (mg/dL)* 52,1 (14) 

 Colesterol LDL (mg/dL)* 118,6 (31) 

 Triglicéridos (mg/dL)** 91,5 (70 – 134) 

Perfil glucémico  

 Glucemia (mg/dL)* 85,6 (10) 

 HbA1c (%) * 5,1 (0,3) 

 Insulina (µU/ml)** 9,4 (7 – 15) 

 HOMA-IR ** 1,9 (1,4 – 3,3) 

Función renal  

               Aclaramiento de creatinina CKD-EPI  

                                    >90ml/min 67 (80%) 

                                    60-90 ml/min 17 (20%) 

               Proteinuria (alb/creat>30 mg/g o prot/creat>200 

mg/g) 

7 (8%) 

               Cociente alb/creat (mg/g) **  4 (2 – 7) 

               Cociente prot/creat (mg/g)** 86,7 (71 – 105) 

25-OH-vitamina D (ng/mL) * 20,4 (7) 

           Déficit (<10 ng/mL) 4 (5%) 

           Insuficiencia (10 – 30 ng/mL) 71 (85%) 
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           Normal (> 30 ng/mL) 8 (10%) 

Factores de riesgo vascular:   

               Antecedentes familiares de enfermedad 

cardiovascular 

41 (49%) 

              Dislipemia 32 (38%) 

                      Hipercolesterolemia 26 (31%) 

              Prediabetes (glucemias en ayunas 106-125 mg/dL 

y/o HbA1c 5.7-6.5%) 

2 (2%) 

              Resistencia insulínica (HOMA> 3.8 o insulina basal > 

16.7 microU/mL) 

16 (19%) 

              Tabaquismo  

                         No 41 (49%) 

                         Ex fumadores  33 (39%) 

                         Actual (<5cig/día) 10 (12%) 

                       Años/paq ** 8,2 (4-21) 

            Sedentarismo 47 (56%) 

            Framingham (%) ** 1 (0,5 – 4) 

* Resultados expresados en media y desviación estándar (DS) ** Resultados expresados en mediana 
y percentiles 25-75. HDL: colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad. LDL: colesterol unido a 
lipoproteínas de baja densidad. CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology. HOMA: homeostatic 
model assessment. 
	

 
 
 
 
 
Figura 12. Prevalencia de hipovitaminosis D en la población estudiada.		
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Figura 13. Prevalencia de tabaquismo en la población estudiada.		
	

	
	
	

1.5 Variables de traslocación bacteriana y de inflamación (tabla 5): La prevalencia de 

traslocación bacteriana definida como detección de DNA bacteriano (DNAr) positivo fue de 

41% (figura 14). La media de la citoquina sCD14 fue de 13,1±4 ng/mL. En relación a los 

biomarcadores de inflamación, la mediana de IL-6 fue de 6,6 pg/mL (4,2 - 34) y de TNF-alfa 

fue de 76,1 pg/mL (43 - 78). 

 
Tabla 5. Datos descriptivos de los pacientes incluidos en el estudio: variables de 
traslocación bacteriana y de inflamación 
 

Total de pacientes 84 

  

Marcadores de traslocación bacteriana 

en plasma:  

 

DNA bacteriano positivo 34 (41%) 

sCD14 (ng/mL) * 13,1 (4) 

  

 Marcadores de inflamación en plasma:   

IL6 pg/mL ** 6,6 (4,2 - 34) 

TNF-alfa pg/mL ** 76,1 (43 - 78) 

* Resultados expresados en media y desviación estándar (DS) ** Resultados expresados en mediana 
y percentiles 25-75. sCD14: receptor soluble de CD4. IL6: Interleuquina 6. TNF-alfa: factor de necrosis 
tumoral alfa 
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Figura 14. Prevalencia de traslocación bacteriana (biomarcador DNAr) en la población 
estudiada.		
	

	
	

1.6 Variables de resultado (GIMC y presencia de placa carotídea) (tabla 6): Se evidenció la 

presencia de placa carotídea mediante estudio ecográfico en 18 pacientes (21%) (figura 15). 

La media de GIMC fue de  de 0,5595±0,101 mm. 

 
 
Tabla 6. Datos descriptivos de los pacientes incluidos en el estudio: variables de resultado 
(GIMC y presencia de placa carotídea) 

Total de pacientes 84 

Presencia de placa carotídea 18 (21%) 

Grosor íntima-media carotídea (mm) * 0,5595 (0,101) 

* Resultado expresado en media y desviación estándar (DS) 
	

Figura 15. Prevalencia de placa carotídea en la población estudiada.	
	

	
	

	

 

 



	

	 73	

2. Análisis de la presencia de placa carotídea  
	

2.1 Relación entre el GIMC y la presencia de placa carotídea (tabla 7): El GIMC fue mayor 

en pacientes con placa carotídea (0,6070 frente a 0,5470 mm, p=0,03) (figura 16). Solo tres 

pacientes tenían GIMC > 0,8 mm, y los tres tenían placa carotídea, por lo que solo se 

encontró un aumento de GIMC en pacientes con placa carotídea. 

 
 
Tabla 7. Cuantificación de la asociación entre GIMC y la presencia de placa carotídea. 
Análisis univariado 
 Total 

N=84 

Placa + 

N=18 

Placa – 

N=66 

p 

Grosor íntima-media carotídea 

(mm) * 

0,5595 (0,101) 0,607 (0,17) 0,547 (0,07) 0,03 

Grosor íntima-media carotídea  

> 0,8mm 

3  3 (100%) 0 (0%)  

* Resultado expresado en media y desviación estándar (DS) 
 
	

Figura 16. Relación entre el GIMC y la presencia de placa carotídea en la población 
estudiada.	
	

 
	

 

2.2 Variables sociodemográficas y presencia de placa carotídea (tabla 8): Los sujetos con 

placas carotídeas tenían una mayor edad, el 83 % de este grupo tenía una edad ≥ 44 años 

en comparación con el 41% en el grupo sin placa (p=0,001). No se encontró diferencias 
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estadísticamente significativas en cuanto al sexo, factor de  de riesgo para la adquisición de 

la infección por VIH y país de origen cuando se comparó con el grupo sin placa carotídea.  

 
Tabla 8. Cuantificación de la asociación entre las variables sociodemográficas y la 
presencia de placa carotídea. Análisis univariado 

 Total 

N=84 

Placa + 

N=18 

Placa – 

N=66 

p 

 Edad ≥ 44 años * 42 (50%) 15 (83%) 27 (41%) 0,001 

 Sexo (hombres) 63 (75%) 16 (90%) 47 (71%) 0,13 

 Factor de riesgo para VIH* 

   Homosexual  

   Heterosexual 

   UDI 

 

48  (57%) 

29 (35%) 

5 (6%) 

 

10 (56%) 

6 (33%) 

2 (11%) 

 

38 (58%) 

23 (35%) 

3 (5%) 

0,88 

 

 País de origen: España 73 (87%) 17 (94%) 56 (85%) 0,29 

* Valor de referencia: mediana. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. UDI: Usuarios de drogas 
intravenosas. 
 
 
Figura 17. Relación entre la edad y la presencia de placa carotídea en la población 
estudiada. 
	

	
 

2.3 Variables de factores de riesgo cardiovascular y la presencia de placa carotídea (tabla 

9): Los individuos con placa carotídea presentaron de forma significativa un mayor riesgo 

cardiovascular medido mediante la escala de Framingham en comparación con aquellos sin 

placa carotídea, con una mediana de 5 (1-7) en el primer grupo vs 1 (0,5 – 3) en el segundo 

grupo (p=0,001).  También tenían mayor índice cintura cadera de forma significativa (72% 

vs 39%, p=0,01) (figura 18).  
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Los pacientes con placa carotídea presentaron, sin ser estadísticamente significativo, 

mayores valores de tensión arterial, mayor proporción de fumadores actuales y ex 

fumadores (67% vs 47%, p=0,14) y mayor proporción de antecedentes familiares de 

enfermedad cardiovascular (67% vs 44%, p=0,09) que los pacientes sin placa. Tampoco se 

encontró diferencias en relación a IMC, hipercolesterolemia, glucosa en ayunas alterada, 

niveles de 25-OH-vitamina D y sedentarismo al comparar ambos grupos.  

 

Tabla 9. Cuantificación de la asociación entre las variables de factores de riesgo 
cardiovascular y la presencia de placa carotídea. Análisis univariado 

 Total 

N=84 

Placa + 

N=18 

Placa – 

N=66 

p 

 IMC≥25 kg/m2 42 (50%) 9 (50%) 33 (50%) 1.0 

 Índice cintura-cadera ≥ 0,92 * 39 (46%) 13 (72%) 26 (39%) 0,01 

 TAS ≥ 133 or TAD ≥ 80 mmHg  ** 24 (29%) 8 (44%) 16 (24%) 0,09 

 Vitamina D < 30ng/mL  76 (91%) 17 (94%) 59 (89%) 0,52 

 Hipercolesterolemia > 200mg/dL 26 (31%) 6 (33%) 20 (30%) 0,81 

LDL ≥ 130 mg/dL 27 (32%) 7 (39%) 20 (30%) 0,49 

 Glucosa en ayunas alterada 2 (2%) 0 (0%) 2 (3%) NC 

 Tabaquismo (actuales y ex 

fumadores) 

        Fumadores activos 

        Exfumadores 

43 (51%) 

 

10 (12%) 

33 (39%) 

12 (67%) 

 

4 (22%) 

8 (44%) 

31 (47%) 

 

6 (9%) 

25 (38%) 

0,14 

 Antecedentes familiares de 

enfermedad cardiovascular 

41 (49%) 12 (67%) 29 (44%) 0,09 

 Sedentarismo 49 (58%) 12 (67%) 37 (56%) 0,42 

Framingham % * 1 (0,5 – 4) 5 (1-7) 1 (0,5 – 3) 0,001 

* Valor de referencia: mediana   ** Valor de referencia: Percentil 75.  IMC: Índice de masa corporal. 
TAS: Tensión arterial sistólica. TAD: Tensión arterial diastólica. LDL: colesterol unido a lipoproteínas 
de baja densidad. 
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Figura 18. Relación entre el índice cintura – cadera  y la presencia de placa carotídea en la 
población estudiada. 
	

	
	

 

 

2.4 Variables asociadas con la infección VIH y la presencia de placa carotídea (tabla 10): 

Los pacientes con placa carotídea presentaron mayor tiempo de evolución de la infección 

por VIH, el 72 % de este grupo tenían≥ 12 años desde el diagnóstico en comparación con el 

41% en el grupo sin placa, con una diferencia estadísticamente signficativa (p=0,02) (figura 

19). No se encontraron diferencias significativas en relación al nadir de linfocitos CD4+, 

número de linfocitos CD4+ actuales y relación de linfocitos CD4/CD8. Los pacientes con 

placa carotídea presentaron, menor proporción de uso de TAR del grupo de los IP que los 

pacientes sin placa, sin alcanzar la significación estadística (18% vs 29%, p=0,30). 
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Tabla 10. Cuantificación de la asociación entre las variables asociadas con la infección VIH 
y la presencia de placa carotídea. Análisis univariado 
 Total 

N=84 

Placa + 

N=18 

Placa – 

N=66 

p 

 Estadio SIDA 16 (19%) 4 (22%) 12 (18%) 0,69 

 Linfocitos CD4 nadir  ≤ 122/uL **  21 (25%) 7 (39%) 14 (21%) 0,13 

 Linfocitos CD4 actual ≤ 515/uL ** 21 (25%) 7 (39%) 14 (21%) 0,13 

 Relación CD4/CD8 < 0,67 ** 21 (25%) 6 (33%) 15 (23%) 0,36 

 Años desde el diagnóstico de VIH  ≥12 * 40 (48%) 13 (72%) 27 (41%) 0,02 

 Tratamiento antirretroviral: 

   No análogos de nucleósido    

   Inhibidores de la proteasa  

   Inhibidores de la integrasas 

 

58 (69%) 

22 (26%) 

17 (20%) 

 

15 (83%) 

3 (18%) 

6 (33%) 

 

43 (65%) 

19 (29%) 

11 (17%) 

 

 

0,30 

 

Años de exposición ininterrumpida al 

TAR ≥8* 

43 (51%) 10 (56%) 33 (50%) 0,68 

* Valor de referencia: mediana ** Valor de referencia: Percentil 25. VIH: virus de la 
inmunodeficiencia humana. TAR: Tratamiento antirretroviral. 
	

 
 
Figura 19. Relación entre los años desde el diagnóstico de la infección por VIH y la 
presencia de placa carotídea en la población estudiada. 
 

	
	

2.5 Variables de marcadores de traslocación bacteriana e inflamación y la presencia de 

placa carotídea (tabla 11): En relación a los biomarcadores de traslocación bacteriana, los 

pacientes con placa carotídea presentaron de forma significativa mayor proporción de DNA 

bacteriano 61% vs 35% en comparación con los pacientes sin placa (p=0,04) (figura 20); no 

hubo diferencias en la comparación de los niveles de la citoquina sCD14. Respecto a los 
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biomarcadores de inflamación, los pacientes con placa carotídea presentaron, de forma 

estadísticamente significativa, mayores niveles de IL-6; el 78 % de este grupo tenían valores 

de IL-6 superior a la mediana (6,62 pg/mL) en comparación con el 42% en el grupo sin placa 

(p =0,01) (figura 21). No se encontró diferencias en la comparación de los niveles de TNF-

alfa. 

 
Tabla 11. Cuantificación de la asociación entre las variables de marcadores de 
traslocación bacteriana e inflamación y la presencia de placa carotídea. Análisis 
univariado 

 Total 

N=84 

Placa + 

N=18 

Placa – 

N=66 

p 

Marcadores de traslocación 

bacteriana 

    

 DNA bacteriano positivo 34 (41%) 11 (61%) 23 (35%) 0,04 

 sCD14 ≥ 13,1 ng/mL * 42 (50%) 10 (56%) 32 (49%) 0,60 

Marcadores de inflamación     

 IL6 ≥ 6,62 pg/mL  * 42 (50%) 14 (78%) 28 (42%) 0,01 

 TNF-alfa ≥ 76,06 pg/mL * 43 (51%) 9 (50%) 34 (52%) 0,91 

* Valor de referencia: mediana. sCD14: receptor soluble de CD4. IL6: Interleuquina 6. TNF-alfa: factor 
de necrosis tumoral alfa 
 
 
Figura 20. Relación entre la traslocación bacteriana (biomarcador DNAr) y la presencia de 
placa carotídea en la población estudiada.	
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Figura 21. Relación entre los niveles de IL 6 y la presencia de placa carotídea en la 

población estudiada.	

	

	
	

 

2.6 Magnitud de la asociación de los factores de riesgo de aterosclerosis subclínica. 

Análisis multivariante 

El primer modelo de análisis multivariante que incluyó edad, sexo, FRCV y variables con 

P<0,20 en el análisis univariante, mostró que solo la edad se asoció significativamente con 

la aterosclerosis subclínica (OR 5,2 para la edad> 44 años, P=0,03) (tabla 12). En el segundo 

modelo, que incluye biomarcadores, solo la edad y los niveles de IL-6 permanecieron 

significativamente asociados con la aterosclerosis subclínica, y las razones de probabilidad 

para la edad>44 años e IL-6> 6,6 pg/mL fueron 7 (IC 95% 13 - 40, P=0,02) y 9 (IC 95% 1 - 85, 

P=0,04), respectivamente (tabla 12.1). Cuando la IL-6 no se incluyó en el modelo, el DNAr 

fue significativo (P=0,03) junto con la edad (p=0,02). En el tercer modelo multivariante que 

incluye la puntuación de riesgo de Framingham, el índice cintura - cadera (p=0,03), tiempo 

desde el diagnóstico del VIH (p=0,03) y los niveles de IL-6 (p=0,05) permanecieron 

significativamente asociados con la aterosclerosis subclínica (tabla 12.2).  
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Tabla 12. Magnitud de la asociación de los factores de riesgo con la presencia de placa 
carotídea. Análisis multivariante  

   Análisis 

Multivariante 

 

 Placa + Placa - OR (IC 95%) p 

     

Variables demográficas     

Edad ≥ 44 años * 15/18 (83%) 27/66 (41%) 5,2 (1,0-25) 0,03 

Sexo (hombres) 16/18 (90%) 47/66 (71%) 2,0 (0,3-13) 0,47 

Variables relacionadas con la 

infección VIH 

    

Linfocitos CD4 nadir  ≤ 122/uL **  7/18 (39%) 14/66 (21%) 1,0 (0,3-4,9) 0,9 

Linfocitos CD4 actual ≤ 515/uL ** 7/18 (39%) 14/66 (21%) 2,9 (0,5-16) 0,21 

Años desde el diagnóstico de VIH  ≥ 

12 * 

13/18 (72%) 27/66 (41%) 3,0 (0,5-17) 0,20 

Variables asociadas al riesgo 

cardiovascular 

    

Sobrepeso y Obesidad según IMC  9/18 (50%) 33/66 (50%) 0,5 (0,1-2,5) 0,41 

Índice cintura-cadera ≥ 0,92 * 13/18 (72%) 26/66 (39%) 3,6 (0,7-18) 0,12 

TAS ≥ 133 o TAD ≥ 80 mmHg  *** 6/18 (33%) 14/66 (21%) 1,2 (0,2-6,0) 0,85 

Hipercolesterolemia 6/18 (33%) 20/66 (30%) 0,5 (0,1-2,1) 0,35 

Tabaquismo (actuales y ex 

fumadores) 

12/18 (67%) 31/66 (47%) 2,5 (0,6-11) 0,22 

Antecedentes familiares de 

enfermedad cardiovascular 

12/18 (67%) 29/66 (44%) 1,0 (0,2-4,3) 0,96 

Sedentarismo 12/18 (67%) 37/66 (56%) 1,0 (0,2-5,3) 0,96 

* Valor de referencia: mediana   ** Valor de referencia: Percentil 25   *** Valor de referencia: 
Percentil 75. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. IMC: Índice de masa corporal. TAS: Tensión 
arterial sistólica. TAD: Tensión arterial diastólica. 
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Tabla 12.1 Magnitud de la asociación de los factores de riesgo con la presencia de placa 
carotídea. Análisis multivariante (incluyendo biomarcadores) 
 
   Análisis 

Multivariante 

 

 Placa + Placa - OR (IC 95%) p 

     

Marcadores de traslocación 

bacteriana e inflamación: 

    

DNA bacteriano positivo 11/18 (61%) 23/66 (35%) 1,1  (0,2 – 7,8) 0,95 

IL6 ≥ 6,4 pg/mL  * 14/18 (78%) 27/64 (42%) 9,3 (1,0 – 85) 0,049 

     

Variables demográficas     

Edad ≥ 44 años * 15/18 (83%) 27/66 (41%) 7,3 (1,3 – 40) 0,02 

Sexo (hombres) 16/18 (90%) 47/66 (71%) 1,4 (0,2 – 11) 0,72 

Variables relacionadas con 

la infección VIH 

    

Linfocitos CD4 nadir  ≤ 

122/uL **  

7/18 (39%) 14/66 (21%) 0,9 (0,1 – 5,4) 0,89 

Linfocitos CD4 actual ≤ 

515/uL ** 

7/18 (39%) 14/66 (21%) 3,0 (0,4 – 21) 0,27 

Años desde el diagnóstico 

de VIH  ≥ 12 * 

13/18 (72%) 27/66 (41%) 0,7 (0,1 – 3,7) 0,67 

Variables asociadas al riesgo 

cardiovascular 

    

Sobrepeso y Obesidad 

según IMC  

9/18 (50%) 33/66 (50%) 0,5 (0,1 – 2,5) 0,36 

Índice cintura-cadera ≥ 

0,92 * 

13/18 (72%) 26/66 (39%) 5,1 (0,8 – 32) 0,08 

TAS ≥ 133 o TAD ≥ 80 

mmHg  *** 

6/18 (33%) 14/66 (21%) 1,6 (0,2 – 10) 0,65 

Hipercolesterolemia 6/18 (33%) 20/66 (30%) 0,6 (0,1 – 3,4) 0,56 

Tabaquismo (actuales y ex 

fumadores) 

12/18 (67%) 31/66 (47%) 2,1 (0,4 – 12) 0,42 

Antecedentes familiares 

de enfermedad 

12/18 (67%) 29/66 (44%) 0,7 (0,1 – 3,7) 0,67 
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cardiovascular 

Sedentarismo 12/18 (67%) 37/66 (56%) 0,8 (0,1 – 5,3) 0,83 

* Valor de referencia: mediana ** Valor de referencia: Percentil 25 *** Valor de referencia: Percentil 
75. IL6: Interleuquina 6. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. IMC: Índice de masa corporal. 
TAS: Tensión arterial sistólica. TAD: Tensión arterial diastólica. 
 
 
Tabla 12.2. Magnitud de la asociación de los factores de riesgo con la presencia de placa 
carotídea. Análisis multivariante (incluyendo la escala Framingham) 

   Análisis 

Multivariante 

 

 Placa + Placa - OR (IC 95%) p 

     

Marcadores de traslocación 

bacteriana e inflamación: 

    

DNA bacteriano positivo 11/18 (61%) 23/66 (35%) 1,0  (0,2 – 6,1) 0,99 

IL6 ≥ 6,4 pg/mL  * 14/18 (78%) 27/64 (42%) 8,2 (1,0 – 70,2) 0,05 

Variables relacionadas con la 

infección VIH 

    

Linfocitos CD4 nadir  ≤ 122/uL **  7/18 (39%) 14/66 (21%) 0,7 (0,1 – 4,6) 0,74 

Linfocitos CD4 actual ≤ 515/uL ** 7/18 (39%) 14/66 (21%) 2,5 (0,4 – 14,1) 0,39 

Años desde el diagnóstico de VIH  ≥ 

12 * 

13/18 (72%) 27/66 (41%) 4,8 (1,1 – 23,6) 0,03 

Variables asociadas al riesgo 

cardiovascular 

    

Sobrepeso y Obesidad según IMC  9/18 (50%) 33/66 (50%) 0,5 (0,1 – 2,2) 0,37 

Índice cintura-cadera ≥ 0,92 * 13/18 (72%) 26/66 (39%) 6,2 (1,1 – 33,3) 0,03 

Antecedentes familiares de 

enfermedad cardiovascular 

12/18 (67%) 29/66 (44%) 1,5 (0,2 – 10,9) 0,68 

Sedentarismo 12/18 (67%) 37/66 (56%) 0,9 (0,2 – 4,2) 0,84 

Framingham ≥ 2%* 13/18 (72%) 27/77 (41%) 0,9 (0,2 – 4,0) 0,85 

* Valor de referencia: mediana ** Valor de referencia: Percentil 25 *** Valor de referencia: Percentil 
75. IL6: Interleuquina 6. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. IMC: Índice de masa corporal. 
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3. Análisis del grosor de íntima media carotídea en la población a estudio 
 

3.1 Variables sociodemográficas y GIMC (tabla 13): La variable de este grupo asociada de 

forma significativa a un mayor GIMC fue la edad; los pacientes con edad ≥ 44 años tenían 

una media de GIMC de 0,588 ±0,12 en comparación con los menores de 44 años que tenían 

una media de GIMC de 0,531 ±0,07 (p=0,01) (figura 22). Hubo una tendencia no significativa 

a la asociación entre un mayor GIMC medio y el sexo masculino (p=0,09) (figura 23). 

 
 
 
Tabla 13. Cuantificación de la asociación entre las variables sociodemográficas y el GIMC. 
Análisis univariado 
 
 

 Media 

mm (DS) 

p 

Edad ≥ 44 años *  0,01 

      Sí 0,588 (0,12)  

      No 0,531 (0,07)  

Sexo (hombres)  0,09 

      Sí 0,570 (0,11)  

      No 0,527 (0,07)  

Homosexual  0,55 

      Sí 0,565 (0,08)  

      No 0,552 (0,13)  

* Valor de referencia: mediana 
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Figura 22. Relación entre la edad y el GIMC en la población estudiada.	
	

 
 
Figura 23. Relación entre el sexo  y el GIMC en la población estudiada.	
 

 
 

3.2 Variables de factores de riesgo cardiovascular y GIMC (tabla 14): Los pacientes con 

cifras tensionales más elevadas presentaron una media de GIMC mayor, de forma 

significativa; la media de GIMC en los pacientes con TAS ≥ 133 mmHg  or TAD ≥ 80 mmHg  

fue de 0,594 ± 0,10 mm en comparación con el grupo de cifras tensionales menores, en el 

que se observó una media de GIMC de 0,546 ± 0,10 mm (p=0,046) (figura 24). No hubo 

diferencias significativas en relación al resto de factores de riesgo cardiovascular 

estudiados.  
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Tabla 14: Cuantificación de la asociación entre las variables de factores de riesgo 
cardiovascular y el GIMC. Análisis univariado 

 Media mm (DS) p 

Índice de masa corporal ≥25kg/m2  0,52 

      Sí 0,567 (0,09)  

      No 0,552 (0,11)  

Índice cintura-cadera ≥0,92 *  0,39 

      Sí 0,570 (0,09)  

      No 0,551 (0,11)  

TAS ≥ 133 mmHg  o TAD ≥ 80 mmHg  **  0,046 

      Sí 0,594 (0,10)  

      No 0,546 (0,10)  

Vitamina D < 30 ng/mL  0,80 

      Sí 0,560 (0,10)  

      No 0,551 (0,09)  

Hipercolesterolemia >200mg/dL  0,25 

      Sí 0,579 (0,14)  

      No 0,551 (0,08)  

LDL >130mg/dL  0,42 

      Sí 0,573 (0,14)  

      No 0,553 (0,08)  

Glucosa alterada en ayunas  0,77 

      Sí 0,580 (0,02)  

      No 0,559 (0,10)  

Tabaquismo (actuales y ex fumadores)  0,91 

      Sí 0,561 (0,12)  

      No 0,558 (0,08)  

Antecedentes familiares de 

enfermedad cardiovascular 

 0,55 

      Sí 0,553 (0,11)  

      No 0,566 (0,09)  

Sedentarismo  0,96 

      Sí 0,560 (0,11)  

      No 0,559 (0,09)  

* Valor de referencia: mediana. ** Valor de referencia: Percentil 75. TAS: Tensión arterial sistólica. 
TAD: Tensión arterial diastólica. LDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad. 
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Figura 24. Relación entre la tensión arterial y el GIMC en la población estudiada.	

 
 

3.3 Variables asociadas con la infección VIH y GIMC (tabla 15): Los años de evolución de la 

infección por VIH se relacionó de forma significativa a mayor GIMC medio; los pacientes 

con ≥ 12 años desde el diagnóstico de la infección por VIH tenían una media de GIMC de 

0,584±0,11 en comparación con los de menor tiempo de evolución de la infección que 

tenían una media de GIMC de 0,538±0,08 (p=0,04) (figura 25). Hubo una tendencia no 

significativa a la asociación entre un mayor GIMC medio y una baja relación CD4 +/CD8 + 

(p=0,14).  
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Tabla 15: Cuantificación de la asociación entre las variables asociadas con la infección VIH 
y el GIMC. Análisis univariado 

 Media 

mm (DS) 

p 

Estadio SIDA  0,25 

      Sí 0,586 (0,09)  

      No 0,553 (0,10)  

Linfocitos CD4 nadir  ≤ 122/uL **  0,21 

      Sí 0,584 (0,14)  

      No 0,552 (0,09)  

Linfocitos CD4 actual ≤ 515/uL **  0,78 

      Sí 0,565 (0,14)  

      No 0,558 (0,08)  

Cociente CD4/CD8 < 0,67 **  0,14 

      Sí 0,588 (0,14)  

      No 0,550 (0,09)  

Años desde el diagnóstico de VIH  ≥ 

12 * 

 0,04 

      Sí 0,584 (0,11)  

      No 0,538 (0,08)  

Toma de IP  0,24 

      Sí 0,581 (0,13)  

      No 0,552 (0,09)  

Años de exposición ininterrumpida al 

TAR ≥8* 

 0,10 

      Sí 0,577 (0,11)  

      No 0,541 (0,08)  

* Valor de referencia: mediana ** Valor de referencia: Percentil 25. SIDA: síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. IP: Inhibidores de la 
proteasa.TAR: Tratamiento antirretroviral.  
	



	

	 88	

Figura 25. Relación entre los años desde el diagnóstico de la infección por VIH y el GIMC 
en la población estudiada. 
 

 
	

3.4 Variables de marcadores de traslocación bacteriana e inflamación y GIMC (tabla 16): 

No se encontraron diferencias significativas en el estudio de la asociación entre los 

biomarcadores de traslocación bacteriana (DNA bacteriano y sCD14) y de inflamación (IL-6 

y TNF-alfa) y el GIMC.  
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Tabla 16: Cuantificación de la asociación entre las variables de marcadores de 
traslocación bacteriana e inflamación y el GIMC. Análisis univariado 

 Media 

mm (DS) 

p 

   

Marcadores de traslocación bacteriana   

DNA bacteriano positivo  0,47 

      Sí 0,569 (0,13)  

      No 0,552(0,08)  

sCD14 ≥ 12,73 ng/mL *  0,87 

      Sí 0,561 (0,09)  

      No 0,558 (0,11)  

   

Marcadores de inflamación   

IL6 ≥ 6,62 pg/mL  *  0,54 

      Sí 0,566 (0,12)  

      No 0,553 (0,08)  

TNF-alfa ≥ 76,06 pg/mL *  0,27 

      Sí 0,572 (0,12)  

      No 0,547 (0,08)  

* Valor de referencia: mediana. sCD14: receptor soluble de CD4. IL6: Interleuquina 6. TNF-alfa: factor 
de necrosis tumoral alfa 

 
	

 

3.5 Magnitud de la asociación de los factores de riesgo y el GIMC. Análisis multivariante  

En el análisis multivariante que incluyó edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular y las 

variables significativas del análisis univariante mostró que sólo la edad permaneció 

significativamente asociada con un mayor GIMC (p=0,02) (tabla 17). 
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Tabla17: Magnitud de la asociación de los factores de riesgo y el GIMC. Análisis 
multivariante 
	
  Coeficientes no 

estandarizados 

Coeficientes 

tipificados 

t P 

 B Error típ. Beta   

Constante ,502 ,034  14,699 ,000 

Variables demográficas      

Edad ≥ 44 años * ,059 ,025 ,293 2,389 ,020 

Sexo (hombres) ,045 ,030 ,195 1,495 ,139 

      

Variables relacionadas 

con la infección VIH 

     

Cociente CD4/CD8 < 

0,67 ** 
,026 ,026 ,113 ,997 ,322 

Años desde el 

diagnóstico de VIH  ≥ 12 * 

-

,032 
,025 -,159 -1,292 ,201 

    Años de exposición 

ininterrumpida al TAR ≥8* 

 

-0,21 ,030 -,105 -,690 ,492 

Variables asociadas al 

riesgo cardiovascular 

     

Sobrepeso y Obesidad 

según IMC  
,014 ,025 ,072 ,584 ,561 

Índice cintura-cadera ≥ 

0,92 * 

-

,021 
,028 -,105 -,755 ,452 

TAS ≥ 133 o TAD ≥ 80 

mmHg  *** 
,019 ,030 ,086 ,634 ,528 

Hipercolesterolemia ,007 ,025 ,034 ,288 ,774 

Tabaquismo (actuales y 

ex fumadores) 
,004 ,024 ,021 ,175 ,862 

Sedentarismo -

,024 
,025 -,116 -,960 ,340 

* Valor de referencia: mediana ** Valor de referencia: Percentil 25 *** Valor de referencia: Percentil 
75. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. TAR: Tratamiento antirretroviral. IMC: Índice de 
masa corporal. TAS: Tensión arterial sistólica. TAD: Tensión arterial diastólica. 
 
	



	

	 91	

3.6 Reproducibilidad interobservador de GIMC 

 

La reproducibilidad interobservador calculada a partir de un subconjunto de 16 pacientes 

fue muy buena con un valor del coeficiente de correlación intraclase de 0,96 (IC del 95% 

0,91-0,99). 

 

4. Factores asociados con los niveles de DNAr e IL-6 

Dado que el DNA bacteriano y los niveles de IL-6 se asociaron con la aterosclerosis 

subclínica, es importante determinar los posibles factores de confusión que podrían 

afectarlos. 

No hubo diferencia significativa entre las características basales de los pacientes (factores 

sociodemográficos, de riesgo vascular y variables relacionadas con el VIH) según la 

presencia de DNA bacteriano o el nivel de IL-6, con la excepción de una menor prevalencia 

de pacientes con sobrepeso y obesidad según el IMC en el grupo de pacientes con DNA 

bacteriano positivo (35% vs 60%, p=0,03) (tabla 18), y un mayor número de pacientes que 

reciben IP y mayores cifras tensionales en el grupo de pacientes con IL-6 <6,6 pg/mL, 35% 

vs 17% (p=0,06) y 33% vs 15% (p=0,05) respectivamente (tabla 19) . 
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Tabla 18: Cuantificación de la asociación entre las características basales de los pacientes 

y el marcador de traslocación bacteriano DNAr 

 
* Valor de referencia: mediana ** Valor de referencia: Percentil 25  *** Valor de referencia: 
Percentil 75. SIDA: síndrome de inmunodeficiencia adquirida. VIH: virus de la inmunodeficiencia 
humana. IP: Inhibidores de la proteasa. IMC: Índice de masa corporal. TAS: Tensión arterial sistólica. 
TAD: Tensión arterial diastólica. 
	

 DNA + 

N=34 

DNA – 

N=50 

OR (IC 95%) P 

 

Variables demográficas     

Edad ≥ 44 años* 16 (47%) 26 (52%) 0,8 (0,3 – 2) 0,66 

Sexo (hombres) 27 (79%) 36 (72%) 1,5 (0,5 – 4,2) 0,44 

Homosexual 17 (50%) 31 (62%) 0,6 (0,3 – 1,5)  0,28 

Variables asociadas con la infección VIH     

Estadio SIDA 7 (21%) 9 (18%) 1,2 (0,4 – 3,6) 0,77 

Linfocitos CD4 nadir  ≤ 122/uL ** 10 (29%) 11 (22%) 1,5 (0,6 – 4) 0,44 

Linfocitos CD4 actual ≤ 515/uL** 9 (27%) 12 (24%) 1,1 (0,4 – 3,1) 0,80 

CD4/CD8 < 0,67  9 (27%) 12 (24%) 1,1 (0,4 – 3,1) 0,80 

Años desde el diagnóstico de VIH  ≥ 

12* 

16 (47%) 24 (48%) 1 (0,4 – 2,3) 0,93 

Toma de IP 7 (21%) 15 (30%) 0,6(0,2 – 1,79) 0,34 

Factores de riesgo cardiovascular     

Sobrepeso y Obesidad según IMC  12 (35%) 30 (60%) 0,4 (0,2 – 0,9) 0,03 

Índice cintura-cadera ≥ 0,92* 13 (38%) 26 (52%) 0,6 (0,2 – 1,4) 0,21 

TAS ≥ 133 mmHg *** 5 (15%) 15 (30%) 0,4 (0,1 – 1,2) 0,11 

TAD ≥ 80 mmHg *** 5 (15%) 15 (30%) 0,4 (0,1 – 1,2) 0,11 

Insuficiencia o déficit vitamina D (< 30 

ng/mL) 

32 (94%) 44 (88%) 2,2 (0,4 – 11,5) 0,35 

Hipercolesterolemia 8 (24%) 18 (36%) 0,6 (0,2 – 1,5) 0,23 

Prediabetes 1 (3%) 1 (2%) 1,5 (0,1 – 24,6) 0,78 

Tabaquismo (actuales y ex 

fumadores) 

20 (59%) 23 (46%) 1,7 (0,7 – 4) 0,25 

Antecedentes familiares de 

enfermedad cardiovascular 

16 (47%) 25 (50%) 0,9 (0,4 – 2,1) 0,79 

Sedentarismo 21 (62%) 28 (56%) 1,3 (0,5 – 3,1) 0,60 

Framingham ≥ 2%* 17 (50%) 23 (46%) 1,2 (0,5 – 2,8) 0,72 
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Tabla 19: Cuantificación de las asociación entre las características basales de los pacientes  
el marcador de inflamación IL-6 

* Valor de referencia: mediana. ** Valor de referencia: Percentil 25. *** Valor de referencia: 
Percentil 75. SIDA: síndrome de inmunodeficiencia adquirida. VIH: virus de la inmunodeficiencia 
humana. IP: Inhibidores de la proteasa. IMC: Índice de masa corporal. TAS: Tensión arterial sistólica. 
TAD: Tensión arterial diastólica. 
	

 IL6 ≥ 6,6 

pg/mL 

N=41 

IL6 < 6,6 

pg/mL 

N=43 

OR (IC 95%) p 

Variables demográficas     

Edad ≥ 44 años* 19 (46%) 23 (54%) 0,8 (0,3 – 1,8) 0,51 

Sexo (hombres) 32 (78%) 31 (72%) 1,4 (0,5 – 3,7) 0,53 

Homosexual 22 (54%) 26 (61%) 0,8 (0,3 – 1,8)  0,53 

Variables asociadas con la infección 

VIH 

    

Estadio SIDA 9 (22%) 7 (16%) 1,5 (0,5 – 4,1) 0,51 

Linfocitos CD4 nadir  ≤ 122/uL**  12 (29%) 9 (21%) 1,6 (0,6 – 4,2) 0,38 

Linfocitos CD4 actual ≤ 515/uL** 12 (29%) 9 (21%) 1,6 (0,6 – 4,2) 0,38 

CD4/CD8 < 0,67  9 (22%) 12 (28%) 0,7  (0,3 – 2,0) 0,53 

Años desde el diagnóstico de VIH  ≥ 

12* 

18 (44%) 22 (51%) 0,8  (0,3 – 1,8) 0,51 

Toma de IP 7 (17%) 15 (35%) 0,4 (0,1 – 1,1) 0,06 

Factores de riesgo cardiovascular     

Sobrepeso y Obesidad según IMC  19 (46%) 23 (54%) 0,8 (0,3 – 1,7) 0,51 

Índice cintura-cadera ≥ 0,92* 17 (42%) 22 (51%) 0,7 (0,3 – 1,6) 0,37 

TAS ≥ 133 mmHg *** 6 (15%) 14 (33%) 0,4 (0,1 – 1,0) 0,05 

TAD ≥ 80 mmHg *** 6 (15%) 14 (33%) 0,4 (0,1 – 1,0) 0,05 

Insuficiencia o déficit vitamina D (< 

30 ng/mL) 

38 (93%) 38 (88%) 1,7(0,4 – 7,5) 0,50 

Hipercolesterolemia 10 (24%) 16 (37%) 0,5 (0,2 – 1,4) 0,20 

Prediabetes 1 (2%) 1 (2%) 1,1 (0,1 – 17,4) 0,97 

Tabaquismo (actuales y ex 

fumadores) 

24 (59%) 19 (44%) 1,8 (0,8 – 4,2) 0,19 

Antecedentes familiares de 

enfermedad cardiovascular 

23 (56%) 18 (42%) 1,8 (0,8 – 4,2) 0,19 

Sedentarismo 26 (63%) 22 (54%) 1,5 (0,6 – 3,6) 0,36 

Framingham ≥ 2% 21 (51%) 19 (44%) 1,3 (0,6 – 3,1) 0,52 
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La tabla 20 y la Figura 26 muestran la relación entre la presencia de DNA bacteriano y el 

nivel de IL-6. Los pacientes con traslocación bacteriano determinado por la presencia de 

DNA bacteriano tenían una mediana de IL-6 de 34 pg/mL (P 25-75, 17-51), mientras que los 

pacientes sin traslocación bacteriana tenían una mediana de IL-6 de 4,94 pg/mL (P 25 - 75, 

2,4 – 6,2), p<0,001. 

Tabla 20: Relación entre los niveles de IL-6 y la traslocación bacteriana (DNAr).  
 
 

** Resultados expresados en mediana y percentiles 25-75. IL6: Interleuquina 6. 
	

 

Figura 26. Relación entre los niveles de IL 6 y la presencia de traslocación bacteriana en la 

población estudiada. 

 

 
 
	

	

	

 DNA + 
N=34 

DNA – 
N=50 

OR (IC 95%) P 

IL6 pg/mL ** 33,64 (16,9 –51,1) 4,94 (2,4 –6,2)  <0,001 
IL6 ≥ 6,6 pg/mL  31 (91%) 10 (20%) 41,3 (10,5  – 163,1) <0,001 
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Discusión 
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En este estudio se valora la asociación entre traslocación bacteriana e inflamación y la 

presencia de arteriosclerosis carotídea subclínica estudiada mediante ecografía, con los 

parámetros de GIMC y la presencia de placa, en pacientes con infección por VIH en 

tratamiento antirretroviral y con buen control virológico.  

Nuestro estudio muestra que el 21% de los pacientes con infección por VIH en tratamiento 

antirretroviral, que se encuentran con buen control virológico y que poseen un riesgo 

cardiovascular bajo determinado por puntuación en la escala de Framingham (1% a los 10 

años) tienen aterosclerosis carotídea subclínica, que a su vez, es un marcador de 

aterosclerosis sistémica y de riesgo cardiovascular. Los dos principales factores de riesgo 

que se han asociado con la presencia de aterosclerosis subclínica han sido la edad y la 

inflamación representada por el biomarcador IL-6. 

 

1. Características clínicas de los pacientes del estudio 

Los pacientes seguidos en la Unidades de Enfermedades Infecciosas del Hospital General 

Universitario de Alicante tienen alta prevalencia de factores de riesgo cardiovasculares, 

incluido tabaquismo, hepatitis C y consumo de drogas, por lo que el reclutamiento fue 

difícil, pero finalmente, pudimos incluir un grupo de pacientes de mediana edad, con una 

mediana del 1% de puntuación de riesgo de Framingham a 10 años y menor del 8% en 

todos los casos. Se permitió que el tabaquismo leve establecido por un consumo de <5 

cigarrillos al día y la hipercolesterolemia obtuvieran una muestra significativa. Además, 

intentamos controlar otros factores de confusión excluyendo a los pacientes con hepatitis 

crónica, insuficiencia renal (filtrado glomerular estimado <60 ml / min) y la ingesta de 

fármacos (incluidas las estatinas), y registrando las variables que pueden influir en los 

niveles de biomarcadores como la actividad física o el peso. 

La media de la edad fue de 45 años, siendo la muestra más representativa la de los 

pacientes con edades comprendidas entre los 35 y 40 años (32%), sólo un 6% tenían más de 

55 años. Esta muestra representada en su mayoría por pacientes jóvenes, va en 

congruencia con la exclusión de la mayoría de los factores de riesgo cardiovascular clásicos 

diagnosticados previamente en la selección de los  pacientes. La mayoría de los pacientes 

incluidos en el estudio eran hombres en una relación de 3:1.  

Con relación a la situación inmunológica y virológica, todos los pacientes tenían una carga 

viral plasmáticas controlada, siendo el 92% < 50; también tenían un número de linfocitos T-
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CD4 alto en el momento del estudio y con una media del nadir superior a 200 céls/μL. Más 

del 75% presentaban un cociente CD4/CD8 invertido. El 52% de los sujetos llevaban más de 

10 años infectados por el VIH.  

Con relación a la medición de la tensión arterial, 14 pacientes (17%) presentaron TA 

sistólica ≥ 130 y/o TA diastólica ≥ 80 mmHg y 12 pacientes (14%) TA sistólica ≥ 140 y/o TA 

diastólica ≥ 90 mmHg. Los 12 pacientes con cifras tensionales elevadas fueron remitidos a 

sus Centros de Salud para nuevos controles de tensión arterial y confirmación de probable 

diagnóstico de hipertensión arterial. Esto permite inferir que existe un porcentaje pequeño, 

pero a la vez significativo de pacientes con infección por VIH que acuden a su consulta 

habitual de revisión a una Unidad de VIH que pueden presentar hipertensión arterial no 

diagnosticada. Estos pacientes acuden regularmente para el control de su infección y tienen 

la percepción de que sus médicos infectólogos controlan la mayoría de sus problemas 

médicos, evitando con ello acudir a sus médicos de atención primaria. Es probable que este 

hecho repercuta negativamente sobre sus cuidados de salud y en especial sobre el riesgo 

cardiovascular, el cual ya de por sí se encuentra aumentado en pacientes con infección por 

VIH respecto a población general. Es importante controlar la tensión arterial en estos 

pacientes siguiendo las recomendaciones de las guías de práctica clínica de GeSIDA (47), 

especialmente en aquellos pacientes con edad > 50 años donde se ha demostrado una 

mayor prevalencia de hipertensión arterial que en población general pareada por edad y 

género (44). 

 El índice cintura cadera es una medida antropométrica que resulta de la división del 

perímetro de la cintura por el perímetro máximo de la cadera y representa un marcador útil 

para determinar los efectos adversos que se derivan de la acumulación de tejido graso a 

nivel abdominal y visceral, representando a su vez un indicador muy bien documentado 

para identificar a pacientes que se encuentran en riesgo de desarrollar enfermedades 

cardiometabólicas relacionadas con el sobrepeso y la obesidad (251). Este parámetro suele 

encontrase más elevado en pacientes con infección VIH cuando se compara con la 

población general (252). En nuestro estudio la media de ICC tanto en hombres (0,93 ± 0,06) 

como en mujeres (0,86 ± 0,05) pueden considerarse elevadas, tomando en cuenta que se 

trata de una muestra de pacientes clasificados de bajo riesgo cardiovacular.  

La prevalencia de hipercolesterolemia (colesterol total > a 200 mg/mL) fue de 31% y la de 

hipertrigliceridemia (triglicéridos >150 mg/dL) fue de 16,7%, ambos resultados son 

similares a los descritos en la cohorte española CoRIS (27,8% y 19,7% respectivamente); la 

de colesterol HDL<40 mg/dL si fue menor a la mostrada en dicha cohorte (14,3% vs 36,1%). 
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El uso de IP como parte del TAR, que son el grupo de fármacos que clásicamente se asocian 

a un peor perfil lipídico, en nuestro estudio se reportó en el 26% de los casos, dato también 

muy similar al descrito en la cohorte CoRIS (21%) (50). 

El déficit de vitamina D está relacionado con una serie de enfermedades, incluida la 

enfermedad cardiovascular. En muchos casos se considera un factor de riesgo 

cardiovascular, ya que se ha demostrado en varios estudios su asociación con un mayor 

riesgo de accidente cerebrovascular, infarto de miocardio y mortalidad cardiovascular 

(113). En la actualidad, existe un interés creciente en la relación entre el déficit de vitamina 

D y la patogenia de la enfermedad cardiovascular aterosclerótica, especialmente en la 

etapa temprana. La vitamina D no solo parece influir directamente en las células vasculares 

endoteliales o del músculo liso, sino que también puede estar involucrada en el 

funcionamiento del sistema inmunológico o en la modulación de la inflamación, 

contribuyendo así a un desequilibrio de la homeostasis vascular, disminución de la 

distensibilidad arterial y desarrollo o progresión de la aterosclerosis (114, 115). La 

prevalencia de insuficiencia o déficit de niveles de 25 (OH) vitamina D (< a 30ng/mL) fue del 

90%, lo cual representa una prevalencia muy alta partiendo del hecho de que el estudio se 

ha realizado en una ciudad mediterránea con un clima soleado la mayor parte del año, pero 

este resultado está en concordancia con los resultados descritos en otros trabajos 

realizados en pacientes con infección por el VIH, donde el hallazgo de hipovitaminosis D 

puede llegar a ser muy frecuente (253-255).  

La frecuencia de insulinresistencia (HOMA> 3.8 o insulina basal > 16.7 microU/mL) fue de 

19%. La resistencia insulínica se caracteriza principalmente por una menor respuesta 

fisiológica de los tejidos periféricos diana (muscular esquelético, hígado o tejido adiposo) a 

la acción de la insulina para lograr el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa. En 

muchos estudios se ha demostrado que es un predictor independiente de un gran número 

de enfermedades, entre ellas la DM tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares. En 

población general se ha descrito una prevalencia de un 31% (256). En estudios en población 

con infección por VIH varía desde un 10 a un 47% (257 – 259). La resistencia a la insulina 

medida por HOMA-IR presenta una considerable variabilidad en la práctica clínica habitual, 

lo cual explica la disparidad de resultados en poblaciones diferentes.  
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2. Aterosclerosis carotídea subclínica en la población con infección por el VIH 

Un método muy útil para valorar el riesgo vascular es la ecografía carotídea. Esta técnica, 

permite evaluar la presencia de aterosclerosis carotídea asintomática midiendo los 

parámetros de aumento del GIMC, y la presencia de placas. La medición mediante ecografía 

de la aterosclerosis carotídea tiene una considerable variabilidad metodológica, lo cual 

puede estar en relación con diversos factores, ya sean derivados del paciente, del equipo 

empleado, del ecografista o de la medida del grosor de íntima-media; quizás de ellos, la 

forma de adquirir las imágenes sea uno de los factores principales, lo cual depende en 

muchos casos de la formación y experiencia del explorador (161). En nuestro trabajo se 

midió el GIMC y la presencia de placas carotídea, como expresión de aterosclerosis 

carotídea subclínica mediante ecografía. Es importante destacar que existen 

recomendaciones internacionales para la adquisición y medida del GIMC y placa carotídea 

(159,160), las cuales se han utilizado como referencia para la realización del presente 

trabajo. 

La presencia de placa carotídea se considera un factor predictor independiente de 

enfermedad cardiovascular y mejora la estimación del riesgo cardiovascular de los 

pacientes (210, 211). En nuestro estudio, la prevalencia de placa carotídea fue del 21%. La 

prevalencia de placa carotídea entre individuos infectados por el VIH tiene una variabilidad 

importante, dependiendo de las características clínicas de la población estudiada y de la 

sistemática de medición utilizada. En un estudio realizado en pacientes norteamericanos 

por Hsue P. et al., la prevalencia de placa carotídea fue del 50%; en este caso se trata de 

una cohorte con una edad media mayor y con mayor prevalencia de factores de riesgo 

cardiovasculares tradicionales, mayor duración de la infección por el VIH y una prevalencia 

significativa de antecedentes de enfermedad cardiovascular establecido en comparación 

con las características de los pacientes incluidos en nuestro estudio (210). Hay estudios que 

describen tasas de prevalencia menores, por ejemplo el estudio publicado por Hanna et al, 

en el cual analizó la cohorte del Women’s Interagency HIV Study (WIHS), describen una 

prevalencia de placa carotídea del 8%, en una muestra de mujeres con infección por el VIH 

y con una mediana de edad de 41 años; pero en este estudio también analizan los datos de 

la cohorte del Multicenter AIDS Cohort Study (MACS), describiendo una  prevalencia de 

placa carotídea en hombres con infección por el VIH del 25% con una mediana de edad de 

<50 años; este resultado se asemeja al obtenido en nuestro estudio (260). En este mismo 

sentido, en un estudio realizado por Alcaide et al, en pacientes jóvenes (edad media 36 

años), describen una prevalencia de placa carotídea del 24,7% (261). Por último, en un 

trabajo publicado por Ibañez et al, realizado con población española con infección VIH, con 
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una media de edad de 45 años, muestran una prevalencia de placa carotídea del 39% (262). 

En nuestro trabajo de investigación, hemos encontrado valores de GIMC más bajos que los 

hallados en otros estudios publicados en pacientes con infección VIH (119, 

210,211,215,242, 263-265), y solo en tres pacientes estaban por encima de 0,8 mm, el 

punto de corte habitual para la definición de GIMC "patológico". Los tres pacientes que 

tenían GIMC> 0,8 mm, tenían placa carotídea, por lo que solo se encontró un aumento de 

GIMC en pacientes con placa carotídea.  

A lo largo de los años, se han publicado varios estudios en población general española con 

la finalidad de describir los valores normales del GIMC, pudiendo establecer valores de 

referencia poblacionales. A pesar de que las características basales de estos estudios y el 

diseño empleado en nuestro trabajo no permiten inferir una comparativa estadística, 

tomando como referencia estas mediciones, podemos sugerir que los valores del GIMC 

objetivados en nuestra serie de pacientes, son más bajos que los de la población general 

española debido a que la muestra de sujetos de nuestro estudio no es representativa de la 

población general, al cumplir unos criterios de inclusión y de exclusión bastante estrictos, 

entre los que se encuentra la ausencia de factores de riesgo tradicionales conocidos como 

la hipertensión arterial, diabetes o el tabaquismo importante (168, 169). 

Numerosos estudios han podido demostrar que existen diferencias en el grosor de íntima 

media carotídeo entre las personas con y sin infección por el VIH. En este sentido, existe 

evidencia de que la velocidad de progresión del GIMC es mayor en las pacientes con 

infección por VIH cuando se compara con la población general, aunque existe cierta 

variabilidad en los resultados según las características de los pacientes (143,211). Los 

individuos con buen control de la infección determinado por una carga viral indetectable 

presentan tasas de progresión del GIMC más bajas en comparación con aquellas con carga 

viral no controlada (242). 

La estrecha relación de la aterosclerosis subclínica carotídea (medida mediante los 

parámetros ecográficos de GIMC y placas carotídeas) con la escala de riesgo de 

Framingham fortalece su papel como indicador de riesgo vascular. La escala de Framingham 

es un potente predictor de aterosclerosis subclínica en la población general. A pesar de ello, 

en sujetos con infección por VIH se ha mostrado en diversos estudios que puede llegar a 

infraestimar la presencia de aterosclerosis carotídea subclínica (154, 266). En nuestro 

estudio todos los sujetos que tenían placa carotídea presentaron un riesgo cardiovascular 

bajo (<10%) medido mediante la escala de Framingham, lo cual confirma esta 

infraestimación; así mismo, nuestros resultados son mayores a los obtenidos en el estudio 
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de Serrano-Villar y cols., el cual demostró aterosclerosis carotídea (representado por un 

GIMC elevado o presencia de placa) en un 16,3% de los pacientes con riesgo vascular bajo, 

medido mediante la escala de Framingham (154). 

Un factor que influye de manera determinante en el grosor de íntima media carotidea y en 

la presencia de placa, es la edad. Esta asociación está muy bien documentada tanto en la 

población general como en los pacientes con infección por VIH (192, 219). La edad es el 

factor de riesgo principal en la gran mayoría de los estudios, por lo que el proceso de 

aterosclerosis puede considerarse como parte del envejecimiento normal. La aterosclerosis 

aparece a edades más precoces en los pacientes con infección por VIH (140 - 142). La edad 

se encuentra incluida como variable en prácticamente todas las ecuaciones que se utilizan 

para la predicción del riesgo cardiovascular en la práctica clínica habitual. En nuestro 

estudio, tanto el GIMC como la presencia de placa carotídea se correlacionó positiva e 

intensamente con la edad, relación que se mantuvo en el análisis multivariante; lo cual se 

encuentra en concordancia con la mayoría de los estudios realizados en este sentido.  

En nuestros resultados hemos obtenidos diferencias cercanas a la significación estadística 

en el GIMC con relación al sexo. La variación del GIMC según el sexo fue de 

aproximadamente de 0,05 mm mayor en hombres respecto al de las mujeres. La diferencia 

en los valores del GIMC entre hombres y mujeres está bien descrita en la literatura (168, 

169). Sin embargo, no objetivamos diferencias en la prevalencia de placa carotídea según el 

sexo, aunque observamos una tendencia a una mayor proporción de placa carotídea y a su 

vez de aterosclerosis carotídea subclínica en varones.  

Las variables relacionadas con la infección por el VIH que se estudiaron en este trabajo 

fueron: carga viral de VIH, contaje de linfocitos T-CD4 en el momento actual, nadir de 

linfocitos T-CD4, cociente de linfocitos T CD4/CD8 y tiempo de exposición a la infección por 

VIH. Con relación al TAR, se analizó la pauta de tratamiento del paciente, y el tiempo de 

exposición al mismo.  

En nuestro estudio, la variable asociada con la infección por VIH con mayor importancia 

clínica fue el tiempo total de exposición a la infección. Esta variable se asoció tanto a un 

mayor GIMC como a la presencia de placa, aunque esta asociación no se mantuvo en la 

mayoría de los análisis multivariante; solo se mantuvo la relación en el tercer modelo de 

análisis de regresión logística incondicional multivariante que se empleó para identificar los 

factores asociados independientemente con la presencia de placa carotídea, en el que se 

incluyó la puntuación de riesgo de Framingham en lugar de las variables componentes 

(edad, sexo, colesterol total, HDL, tabaquismo y presión arterial sistólica).  
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Estudios previos sí han podido demostrar de forma sólida, una asociación independiente 

del tiempo de evolución de la infección por VIH con la presencia de aterosclerosis carotídea 

tras realizar un ajuste por los factores de riesgo vasculares (210, 247). En el estudio 

publicado por Desvarieux et al, realizaron una comparación entre lpacientes con infección 

por VIH naïve (pero con > 2 años desde el diagnóstico) con aquellos en tratamiento 

antirretroviral (> 4 años), observaron que el aumento de la aterosclerosis carotídea 

registrada en estos pacientes se relaciona con el tiempo de evolución de la infección por 

VIH, de una forma independiente al tratamiento antirretroviral que recibían (267). 

Se ha descrito en algunos estudios, una correlación independiente tanto de un número bajo 

de linfocitos CD4+ como de linfocitos CD4+ nadir, con una mayor presencia de placa 

carotídea o una mayor progresión del GIMC (211, 217, 243). En los resultados derivados de 

nuestra investigación se observó una correlación indirecta y de baja intensidad para la 

presencia de placa carotídea y el GIMC con relación al nadir de linfocitos T-CD4 y el nivel de 

linfocitos T CD4 actual, pero sin llegar a la significación estadística. El nadir bajo de 

linfocitos T CD4 representa una situación inmunológica comprometida, lo cual a su vez 

suele coincidir con un peor escenario clínico en el momento del diagnóstico de la infección. 

Los pacientes que se encuentran en esta situación presentan un nivel de activación inmune 

aumentado, el cual actúa como un factor que promueve el proceso de aterosclerosis. Por 

otro lado, cuando tras el inicio del tratamiento antirretroviral el paciente recupera 

progresivamente los niveles de linfocitos T CD4, el fenómeno de reconstitución inmune que 

suele asociar podría conferir también un efecto aterogénico (268).  

Otro aspecto interesante que hemos podido analizar en relación a las variables asociadas a 

la infección por VIH ha sido la relación entre el GIMC y la presencia de placa carotídea con 

el cociente de linfocitos CD4/CD8. La relación que existe entre la proporción de linfocitos T 

CD4 y linfocitos T CD8 está asociada con el mecanismo de activación inmune.  Un cociente 

de CD4/CD8 bajo (menor de 1) se considera un indicador de inmunosenescencia y en 

algunos trabajos es considerado un factor predictor de mortalidad por todas las causas 

(154). En el estudio realizado por Bernal et al., se describe la asociación independiente que 

existe entre de la inversión del cociente de linfocitos CD4/CD8 con la progresión del GIMC, 

aportando datos sobre la posibilidad de utilizar este nuevo marcador clínico como un 

predictor subrogado de enfermedad cardiovascular (269). En nuestro estudio, se encontró 

una correlación cercana a la significación estadística entre un mayor GIMC y un cociente de 

linfocitos CD4/CD8 más bajo. 

En nuestro trabajo el uso del tratamiento antirretroviral no se correlacionó de manera 



	

	 103	

significativa con el GIMC ni con la presencia de placa. A pesar de que la exposición a los 

fármacos antirretrovirales se considera un factor de riesgo independiente para el desarrollo 

de aterosclerosis subclínica, en la actualidad aún existen muchas interrogantes con relación 

a la magnitud del efecto que ejerce cada familia de fármacos antirretrovirales sobre el 

proceso de aterosclerosis o en su caso cada tipo de fármaco de forma independiente (65, 

247). 

Al analizar la relación para cada familia de fármacos antirretrovirales y el GIMC o la 

presencia de placa, no hemos encontrado asociación significativa para ninguno de los 

grupos de TAR. La familia de fármacos antirretrovirales que históricamente más 

controversia ha causado por su probable relación con un mayor riesgo cardiovascular ha 

sido la de los IP. Las alteraciones de los lípidos asociadas con los IP han sido descritas en 

numerosos estudios, con la excepción de atazanavir, el cual posee un mejor perfil lipídico, 

comparado con el resto de los fármacos de su grupo (77-82). En algunas publicaciones se ha 

asociado un mayor grosor de íntima media carotídea y un incremento del riesgo 

cardiovascular con el uso de inhibidores de la proteasa (247). Sin embargo, en otros 

trabajos no se ha podido demostrar tal asociación o esta se ha considerado de leve 

intensidad, resultados que se encuentran en concordancia con los puestos de manifiesto en 

nuestro estudio (211, 212, 215). Probablemente esta disparidad de resultados entre los 

diferentes estudios de investigación se encuentre en relación con la heterogeneidad de los 

diseños empleados, la tendencia a no usar este grupo de fármacos en pacientes con un 

riesgo cardiovascular aumentado de base, el uso concomitante de estatinas en muchos 

pacientes, lo cual pueden condicionar sesgos en los resultados.   

 

 

3. Papel de la traslocación bacteriana y la inflamación en la aterosclerosis subclínica 

Los estudios de cohortes han sugerido que las enfermedades cardiovasculares son más 

frecuentes en personas con infección por VIH, y esto no puede explicarse completamente 

por una mayor prevalencia de los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales como 

hipertensión arterial, diabetes, tabaquismo o dislipidemia. Parece haber algunos factores 

directamente relacionados con la infección por el VIH (como la replicación del VIH de bajo 

nivel) o indirectamente relacionados (como la traslocación bacteriana) que juegan un papel 

importante. Así mismo, es probable que la inflamación sea el principal mecanismo 

subyacente al desarrollo de la aterosclerosis en estos pacientes, como suele ocurrir en la 



	

	 104	

población general (43).  

Para definir mejor el impacto de la inflamación en el desarrollo de la aterosclerosis en 

pacientes con infección por VIH, los estudios clínicos deben centrarse ahora en los 

pacientes de bajo riesgo cardiovascular y las variables de confusión deben controlarse lo 

más estrictamente posible. En pacientes con infección por VIH el GIMC está fuertemente 

asociado con los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales (263).  

En nuestros resultados, la inflamación también está intensamente asociada con la 

aterosclerosis subclínica en ausencia de factores de riesgo vasculares clásicos, por lo que los 

sujetos con niveles de IL-6 > 6,6 pg /ml tienen un riesgo nueve veces mayor cuando se 

comparan con aquellos que tienen niveles de biomarcador IL 6 más bajos. La relación entre 

IL-6, sCD14 y la morbimortalidad (incluida la enfermedad cardiovascular) se ha valorado en 

modelos animales, estudios de cohortes y ensayos clínicos, aunque no se aplica 

exclusivamente a pacientes con infección por VIH (270, 271).  

En la etapa de infección aguda, el VIH produce un daño grave del tejido linfoide de la 

mucosa intestinal, produciendo  una disminución de los linfocitos de células T. Esto 

favorece el fenómeno de traslocación bacteriana, el cual se ha asociado a un aumento del 

riesgo cardiovascular, mediante la estimulación de la activación inmune. En los pacientes 

con infección crónica por el VIH con buen control virológico, este tejido linfoide intestinal 

no es restaurado por completo, por lo que  persiste una predisposición a la traslocación 

bacteriana a pesar del TAR (272). La traslocación bacteriana parece favorecer la progresión 

clínica incluso en los controladores de élite del VIH (pacientes que controlan 

espontáneamente la carga viral sin TAR) (273). En nuestro estudio, la asociación entre el 

marcador de TB representado por DNAr y la existencia de aterosclerosis subclínica 

desapareció en el análisis multivariante, lo que sugiere que el DNAr podría aumentar los 

niveles de IL-6 (la mayoría de los pacientes con un nivel mayor de IL-6 tienen traslocación 

bacteriana). El fundamento de un nivel elevado de IL6 en ausencia de DNAr podría ser que 

la traslocación bacteriana sea un proceso  intermitente, también puede deberse a la 

traslocación de productos bacterianos distintos del DNAr o que sea producida por 

mecanismos que se relacionan con la traslocación bacteriana, como la replicación viral de 

bajo nivel en reservorios; en relación a ello, es importante destacar que el papel que tiene 

la viremia de bajo grado del VIH en plasma sobre el proceso de la inflamación crónica, 

parece ser menos importante (131). 
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4. Relevancia de los hallazgos 

Se puede decir que en la actualidad aún no se han encontrado modelos que sirvan para 

predecir óptimamente el riesgo vascular en los pacientes infectados por VIH, por lo que la 

estimación de dicho riesgo en este colectivo sigue siendo una tarea pendiente. Por esta 

razón, para muchos autores las estrategias con finalidad preventiva que han sido realizadas 

tomando como guía los modelos actuales de cálculo de riesgo, resultan controvertidas 

(274). Según los protocolos actuales establecidos en algunas de las principales guías de 

práctica clínica para la prevención primaria de la enfermedad cardiovascular y que tienen 

su base en el sistema de estratificación de riesgo, un importante número de pacientes con 

enfermedad carotídea subclínica, tendrían, sin embargo, la recomendación de no recibir 

tratamiento con estatinas (275).  

La determinación de la presencia de aterosclerosis subclínica mediante el uso de ecografía 

es una muy buena opción que debe ser tomada en cuenta en el momento de decidir sobre 

el nivel de intensidad del tratamiento farmacológico que debe ser empleado en este perfil 

de pacientes. En este sentido, el uso de la ecografía ha demostrado entre otras ventajas, 

ser una técnica más sensible y a la vez más económica para la detección de aterosclerosis 

subclínica en pacientes con infección por VIH en comparación con otras técnicas de imagen, 

como, por ejemplo, la tomografía axial computarizada, la cual se usa para demostrar la 

existencia de depósitos de calcio en las arterias coronarias (276). 

Tanto la medición del GIMC mediante ecografía como la descripción de la presencia de 

placa, son dos elementos que aportan información relevante. Es importante destacar, que 

cada una tiene un significado clínico y una repercusión pronóstica diferente (164). Por 

ejemplo, en el caso de las personas más jóvenes, en los que la probabilidad de encontrar 

placa carotídea es muy baja, la determinación del grosor de íntima media es un marcador 

que puede aportar información muy valiosa sobre enfermedad vascular incipiente, ya que 

como se ha descrito anteriormente sus valores se asocian con un aumento del riesgo 

cardiovascular, actuando como un buen predictor de incidencia de eventos en la población 

general (193). Por otro lado, la presencia de placa carotídea sin síntomas asociados, como 

expresión de enfermedad vascular subclínica establecida, multiplica el riesgo de eventos 

cardiovasculares en estos pacientes. En las personas con infección por VIH, se ha 

demostrado que el hallazgo de placa carotídea se asocia de una forma independiente con 

un mayor riesgo de sufrir eventos tanto cardiovasculares como cerebrovasculares, 

aumentándolo hasta tres y cuatro veces respectivamente (277).  

Tanto la medición del GIMC como la determinación de la presencia de placa carotídea, 
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según lo estipulado en las guías de práctica clínica, están consideradas razonablemente 

realizarlas en aquellos pacientes en los que en la detección inicial del riesgo cardiovascular, 

se determine un riesgo intermedio de enfermedad coronaria, es decir, en aquellos sujetos 

con un riesgo a los 10 años entre el 10 y el 20% de IAM o de muerte asociada a enfermedad 

coronaria y que no tengan antecedente de enfermedad coronaria establecida o 

equivalentes de riesgo coronario (159). La determinación del GIMC y de la presencia de 

placa carotídea, utilizado como un método para detectar aterosclerosis subclínica, sirve 

para guíar la selección, identificación y establecer el nivel de intensidad del manejo lipídico 

de estos pacientes (146), también puede ser útil en la detección de daño de órgano diana 

asociado a la hipertensión arterial (210). 

Es llamativo el hallazgo en nuestro estudio, de una prevalencia de aterosclerosis carotídea 

subclínica del 21% en estos pacientes con infección por VIH de bajo riesgo cardiovascular. 

Este resultado es de gran importancia porque la presencia de placa predice de forma 

independiente el riesgo de eventos cardiovasculares (210).  

En la población general, los pacientes con puntuación de Framingham baja sin placa 

carotídea tienen un índice de riesgo cardiovascular casi nulo. Sin embargo, para los 

pacientes de bajo riesgo de Framingham con placa carotídea, el riesgo cardiovascular es del 

10% a los 8 años, un valor que los situaría cerca de un riesgo de Framingham moderado 

(183). Algunos estudios sobre pacientes con infección por VIH con placa carotídea 

asintomática sugieren que este riesgo podría ser incluso superior al 10% y a más corto plazo 

(277), y la razón podría ser que las placas ateroscleróticas que se presentan en los 

pacientes con infección por VIH, están más frecuentemente asociadas a signos de 

vulnerabilidad, es decir, suelen ser no calcificadas, más blandas y más propensas a 

romperse (183, 278). 

Las directrices actuales para el tratamiento de los factores de riesgo vasculares de la 

población con infección por VIH establecen estrategias basadas principalmente en el riesgo 

cardiovascular estimado mediante ecuaciones como la puntuación de riesgo de 

Framingham y la calculadora de riesgo de enfermedad cardiovascular de la ACCC / AHA 

(279). El punto es que estas puntuaciones pueden infraestimar el riesgo real en los sujetos 

con infección por VIH, como han sugerido los estudios de cohortes (152), y algunos 

pacientes que actualmente se consideran de bajo riesgo, tienen en realidad un riesgo 

moderado, y deben considerarse para un control más agresivo de la enfermedad 

cardiovascular.  

Actualmente no se recomienda el uso de estatinas como prevención primaria de eventos 
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cardiovasculares en sujetos de bajo riesgo; sin embargo, se ha establecido que estos 

medicamentos disminuyen el volumen de placa coronaria no calcificada y pueden 

enlentecer la progresión del GIMC (280, 281), por lo que, en ausencia de datos clínicos 

concluyentes, es necesario estudiar el uso de estatinas en pacientes con infección por  VIH 

con aterosclerosis subclínica, según las características ecográficas de la placa carotídea que 

indiquen signos de vulnerabilidad. 

 En la actualidad, las tasas de enfermedad cardiovascular en pacientes con infecciones por 

VIH están disminuyendo, probablemente como resultado de un mejor control de los 

factores de riesgo cardiovasculares, el uso de tratamiento antirretroviral con un mejor 

perfil lipídico y el inicio de TAR de una forma precoz asociado a mayores niveles de 

linfocitos T CD4 + (282). Sin embargo, por ahora, ningún tratamiento ha sido capaz de 

normalizar completamente los marcadores inflamatorios, por lo que el riesgo de 

enfermedad cardiovascular (y otras comorbilidades) probablemente seguirán aumentando 

en pacientes con infección por VIH. El nuevo papel de los inhibidores de la integrasa como 

fármacos de elección para los pacientes no tratados previamente en las guías recientes, 

podría ayudar, porque parecen tener un mejor perfil inflamatorio que los inhibidores de la 

transcriptasa inversa, no nucleósidos e inhibidores de la proteasa, aunque los datos 

actualmente no son del todo concluyentes (283, 284). 

 

5. Limitaciones 

Una limitación del estudio es la ausencia de un grupo control sin infección por VIH, lo cual 

aportaría más datos sobre el efecto de la infección por VIH en el desarrollo de la 

aterosclerosis subclínica.  

A pesar de cumplir con el tamaño muestral mínimo previsto, se puede considerar que otra 

limitación es el tamaño de la población estudiada, 84 participantes. Una muestra más 

amplia podría haber dado mayor precisión y consistencias a las asociaciones encontradas y 

probablemente demostrar otras que no se han podido comprobar. 

La utilización de unos criterios de exclusión exhaustivos para intentar controlar al máximo 

los factores que puedan influir en el desarrollo de aterosclerosis (diabetes, toma de 

estatinas, alteración de la homeostasis de la glucosa y de la función renal, entre otros) 

repercuten en una pérdida de la validez externa del estudio, haciendo que las conclusiones 

no puedan ser extrapoladas a la mayoría de los pacientes con infección por VIH, que suelen 
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presentar una prevalencia importante de factores de riesgo vascular tradicionales, hepatitis 

crónica C, entre otros. Sin embargo, ésta a su vez, es una fortaleza del estudio, ya que, al 

incluir pacientes con escaso riesgo vascular, plantea el posible efecto inflamatorio (IL-6) 

asociado a la infección VIH crónica sobre el endotelio vascular en la génesis de la 

ateroesclerosis en pacientes con infección por VIH, con buen control de la infección y 

clasificados como riesgo cardiovascular bajo. A pesar de ello para lograr con el tamaño 

muestral previsto incluimos fumadores, pero el porcentaje de fumadores actuales era muy 

bajo (12%) y eran fumadores leves (<5 cigarrillos / día). Por otro lado, los paquetes-año 

acumulados en pacientes con tabaquismo previo fueron relativamente bajos (8 paquetes-

año). El tabaquismo fue algo más frecuente en pacientes con aterosclerosis subclínica, pero 

la asociación no fue significativa.  

Otra limitación es la posible relación entre fármacos del grupo de los inhibidores de la 

proteasa y la aterosclerosis subclínica. Nuestro diseño no fue prospectivo y no hemos 

registrado la exposición acumulativa a los inhibidores de la proteasa. En otros estudios se 

ha estudiado esta relación con resultados discordantes, lo cual puede ser debido a que no 

todos los IP son iguales (de hecho, los nuevos IP no están claramente relacionados con el 

desarrollo de eventos cardiovasculares), esto hace que el debate sobre esta posible 

asociación persista en la actualidad (215).  

Finalmente, no medimos otras variables que pudieran ser importantes como el uso de 

abacavir, antecedentes de viremias de bajo nivel, sCD163 (fuertemente asociado con 

inflamación arterial) (86) o citocinas protectoras como interleucina 10, adiponectina o 

interleucina-27 (267). 
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• Los dos principales factores de riesgo que se asocian con la presencia de 

aterosclerosis subclínica son la edad y la inflamación representada por el 

biomarcador IL-6. 

• La inflamación está intensamente asociada con la aterosclerosis subclínica en 

ausencia de factores de riesgo cardiovascular clásicos, por lo que los pacientes con 

niveles de IL-6 > 6,6 pg /ml tienen un riesgo nueve veces mayor cuando se 

comparan con los pacientes con niveles de biomarcador IL 6 más bajos. 

• La prevalencia de traslocación bacteriana definida como detección de DNA 

bacteriano (DNAr) positivo fue de 41%. 

• Los pacientes con aterosclerosis subclínica presentan de forma significativa mayor 

proporción de traslocación bacteriana determinada mediante DNA bacteriano. Sin 

embargo, esta asociación desapareció en el análisis multivariante.  

• El 21% de los pacientes con infección por VIH en tratamiento antirretroviral, que se 

encuentran con buen control virológico y que poseen un riesgo cardiovascular bajo 

determinado por puntuación en la escala de Framingham, tienen aterosclerosis 

carotídea subclínica. 
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Abstract:  

Background: Pathogenesis of atherosclerosis is complex and differences between 

HIV-infected patients and general population cannot be completely explained by the 

higher prevalence of traditional cardiovascular risk factors. We aimed to analyse the 

association between inflammation and subclinical atherosclerosis in HIV patients 

with low Framingham risk score. 

Materials and methods: Case-control study. Setting: outpatient Infectious 

Diseases clinic in a university hospital. Subjects: HIV-1 infected patients aged >35 

years receiving antiretroviral treatment with viral load <50 copies/mL and 

Framingham risk score <10%. Exclusion criteria: inflammatory diseases; 

dyslipidemia requiring statins; smoking >5 cigarettes/day; diabetes; hypertension; 

vascular diseases. Main outcome: subclinical atherosclerosis determined by 

ultrasonography: common carotid intima-media thickness greater than 0.8mm or 

carotid plaque presence.  Explanatory variables: ribosomal bacterial DNA (rDNA), 

sCD14, interleucin 6 (IL6) and TNF-α.  

Results: Eighty four patients were included, 75% male, mean age 42 years and 

mean CD4+ cells 657+-215/mm3. Median Framingham risk score was 1% at 10 

years (percentile 25-75: 0.5-4%). Eighteen patients (21%) had subclinical 

atherosclerosis, the associated factors were older age (p 0.001), waist-hip ratio (p 

0.01), time from HIV diagnosis (p 0.02), rDNA (p 0.04) and IL6 (p 0.01). In 

multivariate analysis, OR for subclinical atherosclerosis was 7 (IC95% 1.3-40) and 9 

(IC95% 1.0-85) for patients older than 44 years and IL6>6.6 pg/mL respectively.  

Conclusions: Well controlled HIV patients with low Framingham risk score have a 

high prevalence of subclinical carotid atherosclerosis and the main risk factors are 

age and inflammation. These patients are not receiving primary prophylaxis for 

cardiovascular events according to currrent guidelines. 

 

Key words:  HIV, subclinical atherosclerosis, intima-media thickness, inflammation, 

microbial translocation 
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Introduction 

 

HIV infected patients have an increased atherosclerosis incidence and 

cardiovascular morbidity. Pathogenesis of atherosclerosis is complex and 

differences between HIV-infected patients and general population are not 

completely explained by a higher prevalence of traditional cardiovascular risk factors 

(CVRF) such as hypertension, diabetes mellitus, smoking and dyslipidemia (1). 

 

Atherosclerosis behaves as a chronic inflammatory disease and there are strong 

data supporting a relationship between inflammation (measured through surrogate 

markers) and development of cardiovascular events. The role of inflammation can to 

be even more important in HIV-patients, as many inflammatory markers, such as 

interleucin-6 (IL6), are higher in HIV infection, and do not normalize with ART (2,3). 

Prospective observational studies and clinical trials support this association (4). The 

origin of this inflammatory state is probably multifactorial, but microbial translocation 

(MT) could be the main pathogenic mechanism (5). MT, consisting on bacterial 

products passage through the intestinal wall, can be assessed with some plasma 

markers such as bacterial ribosomal DNA (rDNA) or soluble CD14 (sCD14) (6,7). 

 

Well-controlled HIV-infected patients without CVRF seem to have an increased risk 

of cardiovascular events. It has been hypothesized that inflammation could be the 

main pathogenic mechanism of atherosclerosis in these patients. In order to clarify 

that question, we have studied a group of HIV patients with very low cardiovascular 

risk, measured with the Framingham score, to determine the subclinical carotid 

atherosclerosis prevalence and its relationship with inflammatory and MT markers. 

Carotid ultrasonography is a technique easy to perform, quick and innocuous and 

can show up the presence of carotid plaques or intima-media thickening, which 

have been associated with coronary atherosclerosis and could predict 

cardiovascular events even in patients with low Framingham Risk (8).  
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Material and methods 

 

Design: case-control study. Reporting of the study conforms to  STROBE statement 

along with references to  STROBE statement and the broader EQUATOR guidelines 

(Simera et al. January 2010 issue of EJCI). 

  

Study subjects: Adults over 35 years with HIV infection receiving treatment and 

with HIV VL <50 copies/ml at least for one year. 

Exclusion criteria: Poor adherence to antiretroviral therapy (ART) (self-reported 

intake <95% of the planned dose in the last 15 days), chronic viral hepatitis, alcohol 

consumption >30 g/day, active illegal drug consumption or current smoking (more 

than 5 cigarretes/day), inflammatory diseases of any etiology, active cancer, active 

infection, antibiotics intake or gastrointestinal bleeding within the last month, 

diabetes mellitus (fasting glucose >126 mg/dL or HbA1c >6.5%), high blood 

pressure (HBP), dyslipidaemia requiering statins, renal impairment (estimated 

glomerular filtrate <60 ml/min), known cardiovascular disease, dementia or any 

other central nervous system disease, severe psychiatric illness. The study was 

approved by the local Ethics Committee and patients signed an informed consent. 

  

Endpoint: subclinical atherosclerosis, defined as the presence of carotid plaque or 

common carotid intima-media thickness (CIMT) >0.800 mm. 

  

Main explanatory variables:  Markers of microbial translocation (MT) (rDNA, 

sCD14) and inflammation (IL6 and TNF-α) in plasma. 

 

Other studied  variables:  Sociodemographic: age, sex, risk factor for HIV 

acquisition, nationality, race.  HIV related variables: year of diagnosis, CDC stage, 

CD4+ and CD8+ lymphocytes, HIV viral load (VL), current ART. Physical 

examination: weight, height, body mass index (BMI), waist-hip ratio, blood pressure. 
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Vascular risk factors: total and HDL cholesterol; abnormal fast glucose, defined by 

fasting glucose 106-125 mg/dL or HbA1c 5.7-6%; smoking; sedentarism (exercise 

<3 hours/week); family history of cardiovascular disease; and 25-OH-vitamin D 

levels. Framingham vascular risk was calculated with the data of age, sex, total 

cholesterol, HDL, smoking and systolic blood pressure (http://cvdrisk.nhlbi.nih.gov).  

  

Data collection: clinical data were obtained from the medical records and by 

personal interview. A fasting blood sample was obtained for blood count, 

biochemistry, CD4+ and CD8+ cells, HIV-VL, 25-OH-vitamin D and markers of MT 

and inflammation.   

 

Carotid ultrasonography was performed by a single sonographer certified by the 

Spanish Society of Neurology, blind to clinical and analitical data, using a CV 50 

PHILIPS ultrasound device with a  high frequency linear probe (L12-3), at the 

maximum frequency in the resolution setting, with depth of field between 3 and 4 

and single focus. Patient was placed in supine with the neck extended and rotated 

45 degrees. Carotid intima media thickness (CIMT) was measured twice in both 

common carotids. Measurement was performed during the diastolic phase, in the 

posterior wall of the common carotid, one centimetre below carotid bifurcation. 

QLAB software vs 8.1 takes multiple automatic measurements of the selected 

segment and obtains the mean value. The value resported as “CIMT” for each 

patient was the average of mean CIMT values. The presence of plaques was 

determined in carotid (common and internal), and carotid bulb. These segments 

were scanned in several views (anterior, lateral and posterior) to identify plaques 

defined as follows: focal wall thickening 50% or greater than the thickness of the 

surrounding wall; focal wall thickening penetrating at least 0.5 mm in the artery 

lumen; a localized area with CIMT>1.5 mm, which enters the lumen and is clearly 

distinguished from the surrounding area (9). 
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Bacterial DNA (rDNA) was amplified by PCR of the 16S ribosomal gene as  

previously described (10). Plasma levels of sCD14, TNF-α and IL6 were determined 

by ELISA following the manufacturer's instructions (R & D Systems). HIV-VL was  

determined by ultrasensitive PCR (COBAS AmpliPrep / COBAS TaqMan HIV-1 test 

vs 2.0, Roche Diagnostics). 

 

 

Data Analysis 

 

Qualitative variables are expressed as absolute frequencies and percentages. 

Parametric variables are expressed as means ± standard deviation (SD) and 

nonparametric variables as medians and percentiles 25-75 (P25-75). 

  

The population was analyzed in accordance with the presence of carotid 

atherosclerosis. To quantify the association between explanatory variables and 

subclinical atherosclerosis, quantitative variables were turned on dichotomic 

variables using the cutoffs that best discriminate between groups. Chi-squared Test 

was used and the odds ratio (OR) with its 95% confidence interval (CI95%) was 

calculated. Multivariate, unconditional logistic regression analysis was performed to 

identify factors independently associated with subclinical atherosclerosis. First 

model included age, sex, CVRF and all variables showing p<0.20 in the univariate 

model, with the exception of biomarkers. A second model was performed including 

biomarkers. In the third model, Framingham risk score was included instead of 

component variables (age, sex, total cholesterol, HDL, smoking and sistolic blood 

pressure). 

 

To study the association between the qualitative variables and CIMT, the Student t-

test or Mann-Whitney U-test were used. To study correlations between quantitative 

variables and CIMT, the Pearson and Spearman tests were used as appropriate. 
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Linear regression analysis was used to identify factors independently associated 

with CIMT, including all variables yielding p<0.20 in the bivariate analysis and those 

considered clinically relevant.  

 

In all cases, a p-value of <0.05 was considered statistically significant. The SPSS 

version 19.1 statistical package (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used. 

 

 

Results 

 

Characteristics of patients 

 

Eighty four patients were included in this study (table 1). Overall, mean age was 

42+-7 years, and the majority of participants were men (75%) and MSM (57%). All 

participants were receiving ART and 92% had VL <50 copies/mL, with a mean 

CD4+ T-cell count of 657+-217 cell/mm3.  

 

Median Framingham risk score was very low, 1% at 10 years (P25-75 0.5-4 years), 

since most cardiovascular risk factors (CVRF) were exclusion criteria (HBP, 

dyslipidemia requiring statins, diabetes and smoking >5 cigarettes/day). Mean BMI 

was 25.3+-3 kg/m2, mean total cholesterol was 182+-36 mg/dL, 51% were smokers 

(12% current smokers) and 49% had family history of cardiovascular disease. 

Among smokers, median pack-years was 8 (P25-75 4-21). 

 

Ultrasonography showed carotid plaque in 18 patients (21%) and the mean CIMT 

was 0.5595+-0.101mm. CIMT was higher in patients with plaque (0.6070 vs 

0.5470mm, p 0.03). Only 3 patients had CIMT>0.8mm, and all three had carotid 

plaque, so increased CIMT was only found in patients with carotid plaque.  
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Biomarkers results are shown in table 1. Prevalence of MT (rDNA) was 41%, mean 

value of sCD14 was 13.1+-3.8 ng/mL and median value of IL6 and TNF 6.6 (P25-75  

4.2-34) and 76 (P25-75  43-78) pg/mL respectively.  

 

Factors Associated with subclinical atherosclerosis 

 

Table 1 shows the different parameters related to the presence of subclinical 

atherosclerosis. The variables that were significantly (p< .05) in univariate analysis 

included older age, waist-hip ratio, time from HIV diagnosis, rDNA and IL6 levels. 

There were non significative trends to the association between subclinical 

atherosclerosis and male (p 0.13), smoking (p 0.14), family history of cardiovascular 

disease (p 0.09) and low CD4+ cell count (p 0.13). Proportion of participants 

receiving protease inhibitors was similar between groups. 

 

Table 2 shows the correlation between the different variables and subclinical 

atherosclerosis. The first model of multivariate analysis including age, sex, CVRF 

and variables with p<0.20 in univariate analyses showed that only age was 

significatively associated with subclinical atherosclerosis (OR 5.2 for age >44 years, 

p 0.03). In the second model, that includes biomarkers, only age and IL6 levels 

remained significatively associated with subclinical atherosclerosis, and odds ratios 

for age >44 years and IL6 >6.6 pg/mL were 7 (IC95% 1.3-40, p 0.02) and 9 (IC95% 

1-85, p 0.04) respectively. When IL6 was not included in the model, rDNA was 

significative (p 0.03) along with age (p 0.02) (data not shown). In the third 

multivariate model including Framingham risk score, waist-hip ratio (p 0.03), time 

from HIV diagnosis (p 0.03) and IL6 (p 0.05) levels remained significantly associated 

with subclinical atherosclerosis (data not shown in the table)   

 

Framingham risk score was higher in patients with subclinical atherosclerosis 

(median 5% vs 1%, p 0.001). 
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Factors Associated with CIMT 

 

Variables that were significatively associated with higher CIMT in univariate analysis 

were older age (p 0.01), blood pressure (p 0.05) and time from HIV diagnosis (p 

0.04) (table 3). Correlation coefficients between age and time from HIV diagnosis 

and CIMT were 0.31 (IC95% 0.12-0.52) and 0.24 (IC95% 0.02-0.44) respectively. 

MT and inflammatory markers were not associated with CIMT. There was a non 

significative trend to the association between CIMT and male sex (p 0.09) and low 

CD4+/CD8+ ratio (p 0.14). When waist-hip ratio was managed as a quantitative 

variable, there was a significative correlation with CIMT (0.22, IC95% 0.01-0.47, p 

0.05). 

 

Multivariate analysis including age, sex, CVRF and significative variables in the 

univariate analysis showed that only age remained significatively associated with 

CIMT (p 0.02). 

 

Factors Associated With rDNA and IL6 levels  

 

Since rDNA and sCD14 were associated with subclinical atherosclerosis, 

determination of possible confounding factors that could impact on them is 

important. 

There was no significant difference between basal characteristics of patients 

(sociodemographic, vascular risk factors and HIV related variables) according to the 

rDNA presence or the IL 6 level, with the exception of a lower prevalence of 

overweight patients in the group of patients with rDNA (35% vs 60%, p 0.03), and a 

higher number of patients receiving PI in the group of patients with IL6 <6.6 pg/mL 

(35% vs 17%, p 0.06).  
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Figure 1 shows the relationship between the rDNA presence or the IL6 level. 

Patients with MT (rDNA) had a median IL6 of 34 pg/mL (P25-75, 17-51), whereas 

patients without MT had median IL6 of 4.94 pg/mL (P25-75, 2.4–6.2, p 0.001). 

 

 

Discussion 

 

Our study shows that 20% of well-controlled HIV patients with a very low 

Framinghan risk (1% at 10 years) have subclinical carotid atherosclerosis, a 

systemic atherosclerosis marker and cardiovascular risk. The two main risk factors 

have been age and inflammation (IL6).  

 

Cohort studies have suggested that cardiovascular diseases are more common in 

people living with HIV infection, and this can not be completely explained by a 

higher prevalence of traditional CVRF such as HBP, diabetes, smoking or 

dyslipidaemia (1). There seams to be some factors directly related with HIV (such as 

low level HIV replication) or indirectly related (such as MT) play a role. Anyway, 

inflammation is suspected as the main mechanism underlying the atherosclerosis 

development, as in general population. 

 

To better define the inflammation impact on atherosclerosis development in HIV-

infected patients clinical studies should now focus on low cardiovascular risk 

patients, and confounding variables have to be controlled as strictly as possible. In 

unselected HIV patients, CIMT is strongly associated with traditional CVRF [11]. 

Patients followed in our clinic have a high CVRF, hepatitis C, drug use and smoking 

prevalence, so recruitment was difficult but in the end we were able to include a 

group of middle aged patients with a median 1% 10 year Framingham risk score and 

lower than 8% in all cases. Mild smoking and hypercholesterolemia were allowed to 

get a significant sample. Additionally, we tried to control for other  confounders by 
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excluding patients with chronic hepatitis, renal failure (estimated glomerular filtrate < 

60 ml/min) and drugs intake (including statins), and recording variables that may 

influence biomarkers levels as physical activity or weight. 

 

Given the restrictive inclusion criteria we have found lower CIMT values than other 

studies (11-20), and only in 3 patients were above 0.8 mm, the usual cutoff for the 

definition of “pathological” CIMT. More surprising was the finding of a atherosclerotic 

plaque prevalence of 21% in these low-risk patients. This result is of great 

importance since the presence of plaque independently predicts the risk of 

cardiovascular events. In the general population, patients with low Framingham 

score without carotid plaque have an almost nil cardiovascular risk. However, for low 

Framingham risk patients with carotid plaque cardiovascular risk is 10% at 8 years, 

a value that would put them close to medium Framingham risk (8). Recent data on 

HIV patients with asymptomatic carotid plaque suggest that this risk could be even 

greater than 10% and at a shorter term (Janjua SA et al, CROI 2016, abstract 640), 

and the reason could be that atherosclerotic plaques associated with HIV infection 

are more frequently “vulnerable”, that is, non calcified, softer and more prone to 

rupture (21).  

 

Current guidelines for CVRF management of patients with HIV establish strategies 

primarily based on cardiovascular risk estimated by equations such as the 

Framingham risk score and ACCC/AHA CVD risk calculator (22). The point is that 

these scores may underestimate the real risk in the HIV population as has been 

suggested by cohort studies (23), and some patients currently considered as low 

risk have actually a moderate risk and should be considered for a more aggressive 

control of cardiovascular risk factors. The use of statins as primary prevention of 

cardiovascular events in patients at low risk is not currently recommended, however, 

these drugs have been shown to reduce non calcified coronary plaque volume and 

to slow progression of CIMT (24,25), so, in the absence of conclusive clinical data, 
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statins use in HIV patients with subclinical atherosclerosis based on the ultrasound 

carotid plaque composition need to be studied. 

 

Our second main finding  is that, in patients without CVRF, atherosclerosis 

development depends on age and inflammation. Age is the main risk factor in most 

studies, so atherosclerosis should be considered as part of normal aging, although it 

appears at earlier ages in HIV patients. In our results inflammation is also strongly 

associated with subclinical atherosclerosis in the absence of classical CVRF, so 

patients with IL6 levels > 6.6 pg/mL have a risk 9 fold greater cardiovascular risk. 

The relationship between IL6, sCD14 and morbimortality (including cardiovascular 

disease) has been assessed in animal models, cohort studies and clinical trials, 

although it does not apply exclusively to patients with HIV infection (26-28). MT 

seems to favour clinical progression even in HIV elite controllers (patients who 

spontaneously control viral load without ART) (29). In our study, the association 

between rDNA and subclinical atherosclerosis disappeared in multivariate analysis, 

suggesting that rDNA could raise IL6 levels (most patients with higher IL6 have MT). 

The rationale for a high IL6 level in absence of rDNA could be that MT is 

intermittent, translocation of bacterial products other than rDNA or mechanisms 

unrelated to MT such as viral replication in reservoirs, the role of plasma low-grade 

HIV viraemia on inflammation seems to be less important (30). 

 

Our study has several limitations. We included smokers, but the percentage of 

current smokers was very low (12%) and they were light smokers (less than 5 

cigarettes/day). On the other hand, the cumulative pack-years in patients with 

previous smoking were relatively low (8 pack-years). Smoking was slightly more 

frequent in patients with subclinical atherosclerosis but the association was not 

significant. Another limitation is the possible relationship between PI and subclinical 

atherosclerosis. Our design was not prospective and we have not recorded the 

cumulative exposition to PI. Other authors have investigated this relationship with 
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discordant results, probably because not all PI are equal (in fact, new PI are not 

clearly associated with cardiovascular events), and the debate about this 

association remains (12,31). Finally, we did not measure other variables that could 

be important such as use of abacavir, history of low level viraemias, sCD163 

(strongly associated with arterial inflammation) (32) or protective citoquines such as 

interleukin-10, adiponectin or interleukin-27 (33). 

 

Currently rates of cardiovascular disease in patients with HIV infections are 

dropping, probably as a result of a better control of CVRF, the use of more lipid 

friendly ART and the starting of ART at high CD4+ levels (34). However, by now no 

treatment has been able to fully normalize the inflammatory markers, so the risk of 

cardiovascular disease (and other comorbidities) will likely continue increased in 

patients with HIV. The new role of integrase inhibitors as drugs of choice for naive 

patients in recent guidelines could help because they seem to have a better 

inflammatory profile than PI or non nucleoside reverse transcriptase inhibitors, 

although data are not conclusive (35-36).  

 

In conclusion, atherosclerosis is a major concern in middle aged HIV patients, even 

if they do not have vascular risk factors. Atherosclerosis can be demonstrated in 

subclinical phases with a quick, simple, non invasive test as carotid ultrasound. 

Given the cumulative evidence relating the findings of carotid ultrasound with 

cardiovascular events, guidelines should consider the inclusion of prophylaxis 

recommendations not solely based on scores. HIV infected patients with a low 

theoretical risk could be classified in 2 subgroups, those with normal carotid 

ultrasound and those with subclinical atherosclerosis, with very different risk of 

cardiovascular morbidity. 

Since atherosclerosis in patients without vascular risk factors is related to age and 

inflammation, it is mandatory to insight into the mechanisms that produce 

inflammation (mainly microbial translocation) and the search for anti-inflammatory 
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treatment strategies. Meanwhile, the behaviour of ART on markers of inflammation 

may be considered when setting priorities among the therapeutic options. 
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Table 1. Characteristics of patients and risk factors for subclinical atherosclerosis in HIV 

patients with low Framingham risk (univariate analysis) 

Variable  Subclinical 

atherosclerosis 

 

 
Total 

N=84 

Yes 

N=18 

No 

N=66 

p-value 

Sociodemographic variables     

 Age ≥ 44 (years) * 42 (50%) 15 (83%) 27 (41%) 0.001 

 Sex (male) 63 (75%) 16 (90%) 47 (71%) 0.13 

 Risk factor for HIV 

Homosexual  

Heterosexual 

Intravenous drug use 

 

48  (57%) 

29 (35%) 

5 (6%) 

 

10 (56%) 

6 (33%) 

2 (11%) 

 

38 (58%) 

23 (35%) 

3 (5%) 

0.88 

 

 Origin country: Spain 73 (87%) 17 (94%) 56 (85%) 0.29 

Vascular risk factors     

 BMI ≥25 kg/m2 42 (50%) 9 (50%) 33 (50%) 1.0 

 Waist-hip ratio ≥ 0.92 * 39 (46%) 13 (72%) 26 (39%) 0.01 

 SBP ≥ 133 or DBP ≥ 80 mmHg  *** 24 (29%) 8 (44%) 16 (24%) 0.09 

 25-OH-Vitamin D < 30 ng/mL  76 (91%) 17 (94%) 59 (89%) 0.52 

 Total cholesterol > 200 mg/dL 26 (31%) 6 (33%) 20 (30%) 0.81 

 Abnormal fasting glucose 2 (2%) 0 (0%) 2 (3%) NC 

 Smoking 

        Current smokers 

        Former smokers 

43 (51%) 

10 (12%) 

33 (39%) 

12 (67%) 

4 (22%) 

8 (44%) 

31 (47%) 

6 (9%) 

25 (38%) 

0.14 

 Family history of cardiovascular disease 41 (49%) 12 (67%) 29 (44%) 0.09 

 Sedentarism 49 (58%) 12 (67%) 37 (56%) 0.42 

HIV related variables     

 C stage 16 (19%) 4 (22%) 12 (18%) 0.69 

 CD4+ nadir  ≤ 122/uL **  21 (25%) 7 (39%) 14 (21%) 0.13 

 Current CD4+ ≤ 515/uL ** 21 (25%) 7 (39%) 14 (21%) 0.13 

 CD4+/CD8+ rate < 0.67 ** 21 (25%) 6 (33%) 15 (23%) 0.36 
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 Time from HIV diagnosis ≥12 years * 40 (48%) 13 (72%) 27 (41%) 0.02 

 Antiretroviral treatment 

Non nucleoside transcriptase inhibitors   

Protease inhibitors  

Integrase inhibitors 

 

58 (69%) 

22 (26%) 

17 (20%) 

 

15 (83%) 

3 (18%) 

6 (33%) 

 

43 (65%) 

19 (29%) 

11 (17%) 

0.30 

 

 

 

Other     

Framingham risk score, median (P25-75) 1 (0.5 – 4) 5 (1-7) 1 (0.5 – 3) 0.001 

CIMT, mean (SD) 0.5595 

(0.101) 

0.607 (0.17) 0.547 

(0.07) 

0.03 

Biomarkers     

 rDNA 34 (41%) 11 (61%) 23 (35%) 0.04 

 sCD14 ≥12.7 *, ng/mL 42 (50%) 10 (56%) 32 (49%) 0.60 

 IL6 ≥ 6.6 *, pg/mL 42 (50%) 14 (78%) 28 (42%) 0.01 

 TNF-α ≥ 76 *, pg/mL 43 (51%) 9 (50%) 34 (52%) 0.91 

 

* Median value, ** Percentile 25 value, *** Percentile 75 value 

BMI: body mass index. SBP: systolic blood pressure. DBP: diastolic blood pressure. NC: not 

calculable. 
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Table 2: Quantification of the association between risk factors and subclinical atherosclerosis. 

Univariate and multivariate analysis  

 Univariate  Multivariate 

(excluding 

biomarkers) 

Multivariate 

 

 

 OR (IC 95%) p OR (IC95%) p OR (IC 95%) p 

Biomarkers       

rDNA 2.9 (1 – 8.6) 0.04 -  1.1  (0.2 – 7.8) 0.95 

IL6 ≥ 6.6 pg/mL * 4.8 (1.4 – 16.0) 0.01 -  9.3 (1.0 – 85) 0.049 

Sociodemographic variables       

Age ≥ 44 years * 7.2 (1.9 – 27.4) 0.001 5.2 (1.0-25) 0.03 7.3 (1.3 – 40) 0.02 

Sex (male) 3.2 (0.6 – 15.4) 0.13 2.0 (0.3-13) 0.47 1.4 (0.2 – 11) 0.72 

Vascular risk factors       

BMI ≥ 25 kg/m 1 (0.4 – 2.8) 1.0 0.5 (0.1-2.5) 0.41 0.5 (0.1 – 2.5) 0.36 

Waist-hip ratio ≥ 0.92 * 4 (1.3 – 12.6) 0.01 3.6 (0.7-18) 0.12 5.1 (0.8 – 32) 0.08 

SBP ≥ 133 or DBP ≥ 80 mmHg  *** 2.5 (0.8 – 7.4) 0.09 1.2 (0.2-6.0) 0.85 1.6 (0.2 – 10) 0.65 

Total cholesterol > 200 mg/dL 1.2 (0.4 – 3.5) 0.81 0.5 (0.1-2.1) 0.35 0.6 (0.1 – 3.4) 0.56 

Smoking (current or previous) 2.3 (0.8 – 6.7) 0.14 2.5 (0.6-11) 0.22 2.1 (0.4 – 12) 0.42 

Family history of cardiovascular 

disease 

2.6 (0.9 – 7.6) 0.09 1.0 (0.2-4.3) 0.96 0.7 (0.1 – 3.7) 0.67 

Sedentarism 1.6 (0.5 – 4.7) 0.42 1.0 (0.2-5.3) 0.96 0.8 (0.1 – 5.3) 0.83 

HIV related variables       

CD4+ nadir  ≤ 122/uL **  2.4 (0.8 – 7.2) 0.13 1.0 (0.3-4.9) 0.9 0.9 (0.1 – 5.4) 0.89 

Current CD4+  ≤ 515/uL ** 2.4 (0.8 – 7.2) 0,13 2.9 (0.5-16) 0.21 3.0 (0.4 – 21) 0.27 

Time from HIV diagnosis  ≥ 12 ys * 3.8 (1.2 – 11.8) 0.02 3.0 (0.5-17) 0.20 0.7 (0.1 – 3.7) 0.67 

 

* Reference value: median, ** Reference value: percentile 25, *** Reference value: 

percentile 75 

BMI: body mass index. SBP: systolic blood pressure. DBP: diastolic blood pressure 
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Table 3: Risk factors for increased carotid intima-media thickness. Univariate 

analysis 

 Mean (SD), mm p 

Biomarkers   

rDNA positive  0.47 

      Yes 0.569 (0.13)  

      No 0.552(0.08)  

sCD14 ≥ 12.7 ng/mL *  0.87 

      Yes 0.561 (0.09)  

      No 0.558 (0.11)  

IL6 ≥ 6.6 pg/mL  *  0.54 

      Yes 0.566 (0.12)  

      No 0.553 (0.08)  

TNF-α ≥ 76 pg/mL *  0.27 

      Yes 0.572 (0.12)  

      No 0.547 (0.08)  

Sociodemographic characteristics   

Age ≥ 44 years *  0.01 

      Yes 0.588 (0.12)  

      No 0.531 (0.07)  

Sex (male)  0.09 

      Yes 0.570 (0.11)  

      No 0.527 (0.07)  

Homosexual  0.55 

      Yes 0.565 (0.08)  

      No 0.552 (0.13)  

Vascular risk factors   

BMI ≥ 25 kg/m2  0.52 

      Yes 0.567 (0.09)  

      No 0.552 (0.11)  

Waist-hip ratio ≥ 0.92 *  0.39 
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      Yes 0.570 (0.09)  

      No 0.551 (0.11)  

SBP ≥ 133 mmHg or DBP ≥ 80 mmHg  ***  0.05 

      Yes 0.594 (0.10)  

      No 0.546 (0.10)  

25-OH-Vitamin D < 30 ng/mL  0.80 

      Yes 0.560 (0.10)  

      No 0.551 (0.09)  

Total cholesterol > 200mg/dL  0.25 

      Yes 0.579 (0.14)  

      No 0.551 (0.08)  

Abnormal fasting glucose  0.77 

      Yes 0.580 (0.02)  

      No 0.559 (0.10)  

Smoking (current or previous)  0.91 

      Yes 0.561 (0.12)  

      No 0.558 (0.08)  

Family history of cardiovascular disease  0.55 

      Yes 0.553 (0.11)  

      No 0.566 (0.09)  

Sedentarism  0.96 

      Yes 0.560 (0.11)  

      No 0.559 (0.09)  

HIV related variables   

C stage  0.25 

      Yes 0.586 (0.09)  

      No 0.553 (0.10)  

CD4+ nadir  ≤ 122/uL **   0.21 

      Yes 0.584 (0.14)  

      No 0.552 (0.09)  

Current CD4+ ≤ 515/uL **  0.78 
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      Yes 0.565 (0.14)  

      No 0.558 (0.08)  

CD4+/CD8+ ratio < 0.67 **  0.14 

      Yes 0.588 (0.14)  

      No 0.550 (0.09)  

Time from HIV diagnosis ≥ 12 years *  0.04 

      Yes 0.584 (0.11)  

      No 0.538 (0.08)  

Protease inhibitors treatment  0.24 

      Yes 0.581 (0.13)  

      No 0.552 (0.09)  

 

BMI: body mass index. SBP: systolic blood pressure. DBP: diastolic blood pressure 

* Reference value: median, ** Reference value: percentile 25, *** Reference value: percentile 

75 
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